LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA, HAKIJOISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Alankomaat

Alankomaat

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

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

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

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

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

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium
Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR 100 mg

COZAAR 50 mg

COZAAR 12,5 mg

COZAAR CARDIO
START

Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 100 mg

Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia

Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 50 mg

Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia

Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 12,50 mg

Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia

Vahvuus L d8kemuoto

50 mg Tabletti,
kalvopédallysteinen

100 mg  Tabletti,
kalvopédallysteinen

100 mg  Tabletti,
kalvopaillysteinen

50 mg Tabletti,
kalvopééllysteinen

12,5 mg Tabletti,
kalvopééllysteinen

21 X 12,5 Tabletti,

mg + 14 kalvopaillysteinen

X 50 mg

100 mg  Tabletti,
kalvopaillysteinen

50 mg Tabletti,
kalvopaillysteinen

12,5mg  Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M &ar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Belgia

Bulgaria

Espanja

Espanja

Espanja

Irlanti

Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN CARDIO

Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia
Merck Sharp & Dohme
Bulgaria EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sections B1 & B2, 1st fl.
1407 Sofia, Bulgaria
MERCK SHARP AND
DOHME DE ESPANA,
S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Espanja
MERCK SHARP AND
DOHME DE ESPANA,
S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Espanja
MERCK SHARP AND
DOHME DE ESPANA,
S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Espanja
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Herts EN11 9BU, Iso-
Britannia

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium

START

Cozaar

Cozaar 12,5 mg Inicio

Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg

COZAAR 50 mg
Film-coated Tablets

Vahvuus L aakemuoto

21 X 12,5 Tabletti,

mg + 14
X 50 mg

50 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Irlanti

Irlanti

Islanti

Islanti

Islanti

Iso-
Britannia

Iso-
Britannia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Herts EN11 9BU, Iso-
Britannia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon,Herts EN11
9BU, Iso-Britannia
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Herts EN11 9BU, Iso-
Britannia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Herts EN11 9BU, Iso-
Britannia

K auppanimi

Nimi
losartaanikalium
COZAAR 100 mg
Film-coated Tablets

COZAAR 12.5mg
Film-coated Tablets

Cozaar

Cozaar

Cozaar

COZAAR 50 mg
FILM-COATED
TABLETS

COZAAR 100MG
FILM-COATED
TABLETS

Vahvuus L aakemuoto

100 mg  Tabletti,
kalvopédallysteinen
12.5mg  Tabletti,
kalvopééllysteinen
12,5mg Tabletti,
kalvopaillysteinen
50 mg Tabletti,
kalvopaillysteinen
100 mg  Tabletti,
kalvopaillysteinen
50MG Tabletti,
kalvopééllysteinen
100MG  Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

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

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italia

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

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italia

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

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

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italia

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

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

Sigma-Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47, 00144 Rome, Italia
Sigma-Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47,00144 Rome, Italia

K auppanimi

Vahvuus L aakemuoto

Nimi
losartaanikalium
LORTAAN 50 mg
compresse rivestite
con film

50 mg

LORTAAN 12,5 mg
compresse rivestite
con film

12.5 mg

LORTAAN 100 mg
compresse rivestite
con film

100 mg

NEO-LOTAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 12,5
mg compresse
rivestite con film

12.5 mg

NEO-LOTAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 12,5 mg 12.5 mg
compresse rivestite
con film

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Italia

Itavalta

Itavalta

Itavalta

Kreikka

Kreikka

Kreikka

Kypros

Kypros

Sigma-Tau Industrie

Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47, 00144 Rome, Italia
Merck Sharp & Dohme

GmbH

Donau-City-Strale 6, 1220

Wien, Itdvalta

Merck Sharp & Dohme

GmbH

Donau-City-Strale 6, 1220

Wien, Itdvalta

Merck Sharp & Dohme

GmbH

Donau-City-Stralie 6, 1220

Wien, Itdvalta
VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea

Erythraia 14671, Kreikka

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea

Erythraia 14671, Kreikka

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea

Erythraia 14671, Kreikka

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium

LOSAPREX 100 mg

compresse rivestite
con film

Cosaar 12,5 mg -
Filmtabletten

Cosaar 50 mg -
Filmtabletten

Cosaar 100 mg -
Filmtabletten

COZAAR

COZAAR

COZAAR

Merck Sharp & Dohme BV, COZAAR

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem, Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV, COZAAR

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem, Alankomaat

Vahvuus L aakemuoto

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

12.5mg

50 mg

100 mg

S50MG

100MG

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi
Nimi
losartaanikalium

Latvia SIA Merck Sharp & Dohme Cozaar 50 mg film-

Latvia, Latvija; coated tablets
Skanstes street 13, LV-
1013, Riga, Latvia
Latvia SIA Merck Sharp & Dohme Cozaar 100 mg film-
Latvia, Latvija; coated tablets
Skanstes street 13, LV-
1013, Riga, Latvia
Liettua UAB Merck Sharp & Cozaar
Dohme, GeleZzinio Vilko (Losartan)
18A,
LT-01112 Vilnius, Liettua
Liettua UAB Merck Sharp & Cozaar
Dohme, Gelezinio Vilko (Losartan)
18A,
LT-01112 Vilnius, Liettua
Liettua UAB Merck Sharp & Cozaar
Dohme, Gelezinio Vilko (Losartan)
18A,
LT-01112 Vilnius, Liettua
Luxemburg Merck Sharp & Dohme BV COZAAR 100 mg
- Chaussée de Waterloo
1135 - B-1180 Brussels,
Belgia
Luxemburg Merck Sharp & Dohme BV COZAAR 50 MG
- Chaussée de Waterloo
1135 - B-1180 Brussels,
Belgia
Luxemburg Merck Sharp & Dohme BV COZAAR 12,5 mg

- Chaussée de Waterloo
1135 - B-1180 Brussels,
Belgia

Vahvuus L aakemuoto

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

Tabletit,
kalvopdallysteiset

Tabletit,
kalvopdallysteiset

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio

Myvyntiluvan haltija K auppanimi

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Malta

Malta

Norja

Nimi
losartaanikalium
Merck Sharp & Dohme BV COZAAR CARDIO
- Chaussée de Waterloo START
1135 - B-1180 Brussels,
Belgia
Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 100 mg
Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia
Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 50 mg
Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia
Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN 12,50 mg
Egide Van Ophem 108 - B-
1180 Brussels, Belgia
Therabel Pharma S.A. - Rue LOORTAN CARDIO
Egide Van Ophem 108 - B- START

1180 Brussels, Belgia

Merck Sharp & Dohme "Cozaar 100 mg"
Ltd., Hertford Road, pilloli miksija b’rita
Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme "Cozaar 50 mg"
Ltd., Hertford Road, pilloli miksija b’rita
Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Cozaar

Vahvuus L aakemuoto

21 X 12,5 Tabletti,
mg + 14  kalvopdillysteinen
X 50 mg

100 mg  Tabletti,
kalvopédallysteinen

50 mg Tabletti,
kalvopaillysteinen

12,5mg  Tabletti,
kalvopaillysteinen

21 X 12,5 Tabletti,

mg + 14 kalvopaillysteinen
X 50 mg
100mg  Tabletti,
kalvopééllysteinen
50mg Tabletti,
kalvopaillysteinen
12,5 mg Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Norja

Norja

Portugali

Portugali

Portugali

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme,
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugali

Merck Sharp & Dohme,
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugali

Merck Sharp & Dohme,
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugali

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium
Cozaar

Cozaar

COZAAR

COZAAR 100 mg

COZAAR IC

Vahvuus L aakemuoto

50 mg

100 mg

50 mg

100 mg

12.5 mg

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Portugali

Portugali

Portugali

Portugali

Merck Sharp & Dohme,
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto

Salvo
P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,

Portugali
LABORATORIO
MEDINFAR, Produtos
Farmacéuticos, SA
Rua Manuel Ribeiro de
Pavia, 1-1°

Venda Nova

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

Venda Nova

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

Venda Nova

2700-547 Amadora,
Portugali

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium
COZAAR IC -
Titulacao

LORTAAN IC

LORTAAN IC-
Titulacdo

LORTAAN

Vahvuus L aakemuoto

12,5 mg + Tabletti,
50 mg kalvopaillysteinen

12,5 mg Tabletti,
kalvopééllysteinen

12,5 mg + Tabletti,
50 mg kalvopééllysteinen

50 mg Tabletti,
kalvopaillysteinen
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Portugali

Puola

Puola

Puola

Ranksa

Ranska

LABORATORIO

MEDINFAR, Produtos
Farmacéuticos, SA Rua
Manuel Ribeiro de Pavia, 1-

1 (e}

Venda Nova

2700-547 Amadora,
Portugali

MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Puola
MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Puola
MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Puola
Merck Sharp Dohme
Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08,
Ranska

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08,
Ranska

K auppanimi

Nimi
losartaanikalium
LORTAAN 100mg

COZAAR

COZAAR

COZAAR

Cozaar 100 mg film-
coated tablets

Cozaar 50 mg scored
coated tablets

Vahvuus L aakemuoto

100 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Jakouurteellinen
tabletti, paallystetty
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Romania

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Saksa

Saksa

Saksa

Merck Sharp & Dohme

Romania S.R.L.

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

Sector 1, Bucuresti,
Romania

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530

Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530

Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530

Haar, Saksa

K auppanimi

Vahvuus L aakemuoto

Nimi
losartaanikalium
COZAAR,
comprimate filmate,
50 mg

50 mg

Cozaar 12,5 mg
filmdragerade tabletter

12,5 mg

Cozaar 12,5mg+ 50 12,5+ 50
mg filmdragerade mg
tabletter

Cozaar 50 mg 50 mg
filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg 100 mg

filmdragerade tabletter

CARDOPAL START 12,5 mg

12,5 mg Filmtabletten
LORZAAR 100 mg 100 mg
Filmtabletten

LORZAAR 50 mg 50 mg
Filmtabletten

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Slovakia

Slovakia

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530
Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530
Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530
Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530
Haar, Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530
Haar, Saksa
VARIPHARM
ARZNEIMITTEL GmbH
Lindenplatz 1 85540, Haar,
Saksa

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Alankomaat

K auppanimi

Vahvuus L aakemuoto

Nimi
losartaanikalium
LORZAAR
PROTECT 100 mg
Filmtabletten
LORZAAR
PROTECT 50 mg
Filmtabletten
LORZAAR START
12,5 mg Filmtabletten

100 mg

50 mg

12,5 mg

PINZAAR 100 mg
Filmtabletten

100 mg

PINZAAR 50 mg
Filmtabletten

50 mg

LORZAAR
VARIPHARMSTART
12,5 mg Filmtabletten

12,5 mg

COZAAR 12,5 mg 12,5 mg

COZAAR 50 mg 50 mg

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija K auppanimi Vahvuus L aakemuoto Antor eitti M aar & (Pitoisuus)

Nimi
losartaanikalium
Slovakia Merck Sharp & Dohme COZAAR 100 mg 100 mg  Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
B.V. kalvopédallysteinen
Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem
P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
Alankomaat
Slovenia Merck Sharp & Dohme, Cozaar 12,5 mg 12,5mg Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
inovativna zdravila d.o.0.,  filmsko obloZene kalvopdallysteinen

Smartinska cesta 140, 1000 tablete
Ljubljana, Slovenia
Slovenia Merck Sharp & Dohme, Cozaar 50 mg filmsko 50 mg Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
inovativna zdravila d.o.0., obloZene tablete kalvopédallysteinen
Smartinska cesta 140, 1000
Ljubljana, Slovenia
Slovenia Merck Sharp & Dohme, Cozaar 100 mg 100 mg  Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
inovativna zdravila d.o.0.,  filmsko obloZene kalvopéillysteinen
Smartinska cesta 140, 1000 tablete
Ljubljana, Slovenia

Suomi Merck Sharp & Dohme Cozaar 12.5mg Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
B.V. kalvopééllysteinen
Waarderweg 39
P.O.Box 581
2003 PC HAARLEM
Alankomaat
Suomi Merck Sharp & Dohme Cozaar 12.5mg Tabletti, Suun kautta Ei oleellinen
B.V. and 50  kalvopaillysteinen
Waarderweg 39 mg
P.O.Box 581 (initiation
2003 PC HAARLEM pack)
Alankomaat
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

Suomi

Suomi

Tanska

Tanska

Tanska

Tanska

TSekin
tasavalta

TSekin
tasavalta

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem, Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem, Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem, Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, Waarderweg
39, 2003 PC, Haarlem,
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, Waarderweg
39,2003 PC, Haarlem,
Alankomaat

K auppanimi
Nimi
losartaanikalium
Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar Startpakke

COZAAR 12,5mg

COZAAR 50mg

Vahvuus L aakemuoto

50 mg Tabletti,
kalvopédallysteinen

100 mg  Tabletti,
kalvopééllysteinen

12,5mg Tabletti,

kalvopééllysteinen
50 mg Tabletti,

kalvopééllysteinen
100 mg  Tabletti,

kalvopaillysteinen

12,5 mg + Tabletti,
50 mg kalvopaillysteinen

12,5 mg Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

50 mg
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija

K auppanimi

Tsekin
tasavalta

Unkari

Unkari

Unkari

Viro

Viro

Viro

Nimi
losartaanikalium
Merck Sharp & Dohme BV, COZAAR 100mg
Postbus 581, Waarderweg
39,2003 PC, Haarlem,
Alankomaat
MSD Hungary Ltd
50, Alkotas str.
H-1123 Budapest, Unkari
MSD Hungary Ltd
50, Alkotas str.
H-1123 Budapest, Unkari
MSD Hungary Ltd
50, Alkotas str.
H-1123 Budapest, Unkari
Merck Sharp & Dohme OU Cozaar
Peterburi tee 46
11415 Tallinn, Viro
Merck Sharp & Dohme OU Cozaar
Peterburi tee 46
11415 Tallinn, Viro
Merck Sharp & Dohme OU Cozaar 12,5 mg
Peterburi tee 46
11415 Tallinn, Viro

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Vahvuus L aakemuoto

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100mg

50mg

12,5mg

Tabletti,
kalvopédallysteinen

Tabletit,
kalvopdallysteiset

Tabletit,
kalvopaillysteiset

Tabletit,
kalvopaillysteiset

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen
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Antor eitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

M aar & (Pitoisuus)

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Ei oleellinen



LIITEII

VALMISTEYHTEENVETO,
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI
COZAAR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten

[Ks. liite I — téytetdédn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdestéd annospussista jauhetta oraalisuspensiota varten saadaan 500 mg losartaanikaliumia.
1 ml kéyttovalmiiksi sekoitettua suspensiota siséltdd 2,5 mg losartaanikaliumia.

Yksi pullo kdyttovalmista suspensiota (200 ml) siséltdd 500 mg losartaanikaliumia.
Apuaine:

1 ml suspensiota siséltdd 0,296 mg metyylihydroksibentsoaattia, 0,041 mg
propyylihydroksibentsoaattia, 50,6 mg sorbitolia ja 1,275 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten.
Valkoinen tai vaalea jauhe.

Liuotin on sameaa viritonta nestetta.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kéayttoaiheet

o Aikuisten ja 6—16-vuotiaiden lasten ja nuorten essentiaalisen hypertension hoito.

o Aikuispotilaiden munuaistaudin hoito osana antihypertensiivistd hoitoa, kun potilaalla on
hypertensio ja tyypin 2 diabetes ja proteinuriaa > 0,5 g/vrk.

o Kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito, kun potilas on vihintidén 60-vuotias eiké

angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE:n) estdjid voida kdyttad etenkin yskén tai vasta-
aiheiden vuoksi. Jos syddmen vajaatoiminta on saatu tasapainoon ACE:n estdjill4, hoitoa ei saa
vaihtaa losartaaniin. Potilaan vasemman kammion ejektiofraktio saa olla enintdén 40 % ja hinen
tilansa on stabiloitava kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon annettavalla ladkityksell4.

. Aikuispotilaan aivohalvausriskin vihentdminen, kun potilaalla on hypertensio ja EKG:l1a
todettu vasemman kammion hypertrofia (ks. kohta 5.1 LIFE-tutkimus, rotu).

4.2 Annostusjaantotapa

Hypertensio
Useimmille potilaille sopiva aloitus- ja ylldpitoannos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Maksimaalinen

verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan 3—6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Osalle
potilaista annostuksen nostaminen 100 mg:aan kerran vuorokaudessa (aamuisin) voi tuoda
tehokkaamman verenpaineen laskun.

Losartaania voidaan kdyttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden, varsinkin diureettien (esim.
hydroklooritiatsidin) kanssa.
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Lasten verenpainetauti
Lapset ja nuoret (6—16-vuotiaat):

Losartaanin tehosta ja turvallisuudesta on vain vidhén tutkimustietoa 6—16-vuotiaiden lasten ja nuorten
hypertension hoidossa (ks. kohta 5.1). Yli kuukauden ikéisistd hypertensiivisistd lapsista on vain vahan
farmakokineettistd tutkimustietoa (ks. kohta 5.2).

Suositeltu aloitusannos 2050 kg painaville potilaille on 0,7 mg/kg kerran vuorokaudessa (yhteensa
enintdén 25 mg, poikkeustapauksissa, kun tarvittava tavoiteannos on yli 25 mg, enimméisannos on
50 mg). Annos on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Yli 50 kg painavien potilaiden tavanomainen annos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan
poikkeustapauksissa nostaa enintdén tasolle 100 mg kerran vuorokaudessa. Lapsipotilaiden hoidossa ei
ole tutkittu vuorokausiannoksen 1,4 mg/kg (tai 100 mg) ylittdvid annoksia.

Valmisteesta on saatavana myds tablettimuoto, jos potilas pystyy nielemééin tabletteja

Lapsipotilaat
Losartaania ei suositella: - alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja/tai tehosta tdmén
potilasryhmén hoidosssa ovat riittiméattomaét.

- Losartaania ei suositella lapsille, joiden glomerulaarinen suodatusnopeus on < 30 ml/min/1,73 m?,
koska tutkimustiedot puuttuvat (ks. my0os kohta 4.4).

- Losartaania ei suositella myoskéén lapsille, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks. myds kohta 4.4).

Hypertensiiviset tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joilla on proteinuriaa (véhintddn 0,5 g/vrk)
Tavanomainen aloitusannos on 50 mg/vrk. Verenpainevasteen mukaan annosta voidaan lisétd

100 mg:aan kerran vuorokaudessa aikaisintaan yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Losartaania voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden verenpainelddkkeiden (esim. diureettien,
kalsiuminestdjien, alfa- ja beetasalpaajien ja keskushermostoon vaikuttavien verenpainelddkkeiden)
kanssa samoin kuin insuliinin ja muiden yleisesti kdytettyjen veren glukoosipitoisuutta alentavien
ladkeaineiden (esim. sulfonyyliureoiden, glitatsonien ja glukosidaasin estdjien) kanssa.

Syddmen vajaatoiminta

Losartaanin tavallinen aloitusannos syddmen vajaatoimintapotilaille on 12,5 mg kerran vuorokaudessa.
Annosta tulee yleensd nostaa viikon vilein (ts. 12,5 mg vuorokaudessa, 25 mg vuorokaudessa, 50 mg
vuorokaudessa) tavalliselle ylldpitotasolle (50 mg kerran vuorokaudessa) potilaan tilan mukaan.

Aivohalvausriskin vihentdminen, kun potilaalla on hypertensio ja EKG:114 todettu vasemman

kammion hypertrofia
Losartaanin tavanomainen aloitusannos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainevasteen mukaan

hoitoon lisétdén pieni annos hydroklooritiatsidia ja/tai losartaaniannos nostetaan 100 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

Erityisryhmét

Potilaat, joiden suonensisdinen nestetilavuus on pienentynyt:
Jos potilaan verenkierron nestetilavuus on pienentynyt (esim. jos potilas saa suuria diureettiannoksia),
voidaan harkita aloitusannostuksen pienentdmistd tasolle 25 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat ja hemodialyysipotilaat:
Munuaisten vajaatoiminta ja hemodialyysihoito eivit edellytd aloitusannostuksen muuttamista.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Annostuksen pienentdmisté tulisi harkita, jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt maksan
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vajaatoimintaa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidosta ei ole kokemusta. Losartaani on
siksi vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaét potilaat
Vaikka hoidon aloittamiseen yli 75-vuotiaille on harkittava annosta 25 mg, idkkdiden potilaiden

annosta ei yleensd tarvitse muuttaa.

Oraalisuspension antaminen

Ravista huolellisesti losartaanioraalisuspensiota suljetussa pullossa ennen kéyttdd. Paina
annosteluruiskun ménta kokonaan pohjaan, ruiskun kirkead kohti. Paina annosteluruisku ladkepullossa
olevaan vilikappaleeseen siten, ettd pullon ja vidlikappaleen vilinen liitos on tiivis. Kun
annosteluruisku, vélikappale ja pullo on liitetty toisiinsa, kdénna koko yhdistelmé ylosalaisin. Ota
ladkettd annosteluruiskuun vetamalld méantdd ulospdin. Kdannd yhdistelma jélleen oikeinpdin. Irrota
annosteluruisku ja anna ladke potilaalle. Vaihda alkuperdinen korkki pulloon.

Kayttovalmiiksi sekoittaminen, ks. kohta 6.6.
Losartaani voidaan antaa ruokailun yhteydessé tai tyhjédan mahaan.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohdat 4.4 ja 6.1).
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Imetys (ks. kohta 4.6).

Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét var otoimet

Yliherkkyys
Angioedeema. Jos potilaalla on aikaisemmin todettu angioedeemaa (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai

kielen turpoamista) hdnen tilaansa on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.8).

Hypotensio ja elektrolyytti-/nestetasapainon hiirid

Oireista hypotensiota, erityisesti ensimméaisen annoksen ja annoksen nostamisen jalkeen, saattaa
esiintyd potilailla, joilla on neste- ja/tai natriumvajausta (tehokkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun vuoksi). Nama tilat on korjattava ennen losartaanihoidon
aloittamista tai hoito on aloitettava pienemmalla aloitusannoksella (ks. kohta 4.2). Tdmi koskee myos
6—16-vuotiaita lapsipotilaita.

Elektrolyyttihdiriot

Elektrolyyttihdiriot ovat yleisid seké diabetesta sairastavilla ettd muilla potilailla, joiden
munuaistoiminta on huonontunut, ja ne tulee korjata. Kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilailla oli
tyypin 2 diabetes ja nefropatia, hyperkalemiaa esiintyi enemmén losartaania kuin plaseboa saaneiden
ryhmaéssa (ks. kohta 4.8). Plasman kaliumpitoisuutta seké kreatiniinipuhdistuma-arvoja on siksi
seurattava tarkoin, ja potilaan tilaa on seurattava erityisen tarkoin, jos hdnelld on syddmen
vajaatoimintaa ja kreatiniinipuhdistuma on 30—50 ml/min.

Kaliumia sédstdvien diureettien, kaliumlisien ja kaliumia sisdltdvien suolankorvikkeiden samanaikaista
kéyttod losartaanin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta
Annostuksen pienentdmisté on harkittava hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin todettu maksan

vajaatoimintaa, silld farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd losartaanin pitoisuus
kirroosipotilaiden plasmassa on suurentunut merkittavasti. Losartaanin kdytosta ei ole kokemuksia
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Siksi losartaania ei pidé antaa
potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
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Losartaania ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden hoitoon (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Reniini-angiotensiinijarjestelmén eston seurauksena on raportoitu muutoksia munuaistoiminnassa,

mm. munuaisten vajaatoimintaa (erityisesti potilailla, joiden munuaistoiminta riippuu reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén toiminnasta, kuten vaikeaa syddmen vajaatoimintaa tai aiemmin
kehittynyttd munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat). Kuten muitakin reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméén vaikuttavia ladkkeitd kiytettdessé, veren virtsa-ainepitoisuuden ja seerumin
kreatiniinipitoisuuden nousua on my0s todettu potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimon ahtauma tai ahtauma ainoan munuaisen valtimossa. Nami munuaisten toiminnan
muutokset saattavat korjautua, kun hoito lopetetaan. Losartaanin kiytdssd on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ahtauma ainoan
munuaisen valtimossa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat |apsipotilaat

Losartaania ei suositella, jos lapsen glomerulaarinen suodatusnopeus on alle 30 ml/min/1,73 m*, koska
siité ei ole tietoja (ks. kohta 4.2).

Munuaisten toimintaa on seurattava sdannollisesti losartaanihoidon aikana, koska niiden toiminta
saattaa heiketd. Tdma koskee etenkin tilanteita, kun losartaania annetaan sellaisten tilojen yhteydessa
(kuume, nestevajaus), jotka todenndkoisesti heikentdvat munuaisten toimintaa.

Losartaanin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kdyton on osoitettu heikentdvén munuaisten toimintaa.
Samanaikaista kdyttoa ei siksi suositella (ks. kohta 4.5).

Munuaisen siirto
Munuaissiirteen dskettdin saaneiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavat eivit yleensd saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén kautta vaikuttaviin verenpainelddkkeisiin. Losartaanin kdytt6d timéan
potilasryhmén hoitoon ei siksi suositella.

Sepelvaltimotauti ja aivoverisuonisairaus

Kuten muidenkin verenpaineléékkeiden yhteydessd, iskeemisté sydin- ja verisuonitautia ja
aivoverisuonisairautta sairastavien verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydéninfarktiin tai
aivohalvaukseen.

Syddmen vajaatoiminta

Losartaanin — kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén vaikuttavien lddkkeiden
— kéyttoon liittyy vaikean arteriaalisen hypotension ja (usein akuutin) munuaisten vajaatoiminnan
vaara, jos potilaalla on sydédmen vajaatoiminta ja mahdollisesti myds munuaisten vajaatoiminta.
Losartaanin kédytdstd syddmen vajaatoimintaa ja samanaikaista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien, vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka IV) sairastavien potilaiden sekd
syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla esiintyy oireisia henked uhkaavia rytmih&iri6ité,
hoitoon ei ole riittdvasti kokemusta. Siksi losartaanin kéytdssé on noudatettava varovaisuutta néissi
potilasryhmissé. Losartaanin ja beetasalpaajan yhdistelméa on kéytettdva varoen (ks. kohta 5.1).

Aortta- ja mitraalildpin ahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalildpan ahtauma tai hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Raskaus
Losartaanin kdyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos losartaania kdyttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei
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losartaanin kéyttoa pidetd valttdmattoménd. Kun raskaus todetaan, losartaanin kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu l4ékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muut varoitukset ja varotoimet:

Kuten angiotensiinikonvertaasinestdjien kdyton yhteydessé on havaittu, losartaani ja muut
angiotensiinin antagonistit alentavat heikommin mustaihoisten kuin muihin etnisiin ryhmiin kuuluvien
verenpainetta. TAma saattaa johtua alhaisten reniiniarvojen suuremmasta esiintyvyydesti
mustaihoisilla verenpainetautia sairastavilla potilailla.

Galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule kayttaa titd ladkevalmistetta.

Sorbitoli-/fruktoosi-intoleranssi
Liuotin siséltdd sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei pidé
kayttaa tatd ladkettd.

Metyylihydroksibentsoaatti ja propyylihydroksibentsoaatti.
Voivat aiheuttaa (mahdollisesti viivastyneitd) allergisia reaktioita.

45 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set

Muut verenpainelddkkeet saattavat tehostaa losartaanin verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Samanaikainen kiytto sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksena
hypotensiota (kuten trisykliset masennusladkkeet, antipsykootit, baklofeeni ja amifostiini), saattaa
suurentaa hypotension vaaraa.

Losartaani metaboloituu padasiassa sytokromi-P450 (CYP) 2C9 -entsyymin vilitykselld aktiiviseksi
karboksyylihappometaboliitiksi. Kliinisessé tutkimuksessa havaittiin, ettd flukonatsoli (CYP2C9:n
estédjd) pienentdd aktiivisen metaboliitin pitoisuutta noin 50 %. Kun losartaania annettiin
samanaikaisesti rifampisiinin (metaboloivien entsyymien induktorin) kanssa, aktiivisen metaboliitin
pitoisuus plasmassa pieneni 40 %. Témén vaikutuksen kliinistd merkitysté ei tunneta. Pitoisuudessa ei
havaittu eroa, kun losartaania annettiin samanaikaisesti fluvastatiinin (CYP2C9:n heikon estdjin)
kanssa.

Kuten muiden angiotensiini II:n muodostumista tai vaikutuksia estdvien ld4dkkeiden, myos losartaanin
samanaikainen kaytto kaliumia sidstdvien lddkkeiden (esim. kaliumia sddstivien diureettien:
amiloridin, triamtereenin, spironolaktonin) tai mahdollisesti kaliumpitoisuutta suurentavien
valmisteiden (esim. hepariini), kaliumvalmisteiden tai kaliumia siséltdvien suolavalmisteiden kanssa
voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun. Samanaikaista kdyttoa ei suositella.

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuuden lisdéntymistéd on raportoitu, kun
litiumia on annettu samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa. Vastaavia tapauksia on todettu hyvin
harvoin myds angiotensiini II -reseptorin antagonisteja kéytettdessd. Litiumin ja losartaanin
yhteiskédytdsséd on noudatettava varovaisuutta. Jos tdmé yhdistelma osoittautuu valttdmattomaksi,
seerumin litiumpitoisuutta tulisi seurata yhteiskdyton aikana.

Kun angiotensiini II -reseptorin antagonisteja annetaan samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden
(selektiivisten COX-2-entsyymin estdjien, tulehdusta estdvind annoksina annetun
asetyylisalisyylihapon ja ei-selektiivisten tulehduskipulddkkeiden) kanssa, verenpainetta alentava
vaikutus saattaa heiketd. Samanaikainen angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai diureettien ja
tulehduskipulédikkeiden kdytto voi suurentaa munuaisten toimintahéirididen pahenemisen vaaraa,
kuten mahdollista akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta
etenkin, jos potilaan munuaisten toiminta on ennestiin heikkoa. Tati ladkeyhdistelméé on annettava
varoen etenkin idkkéille potilaille. Potilaiden riittédvéstd nesteytyksesté on huolehdittava samoin kuin
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munuaisten toiminnan riittdvésti seurannasta samanaikaisen hoidon aloittamisen jilkeen ja aika ajoin
myohemminkin.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Losartaanin kdytt6d ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
Losartaanin kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3
jadd).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvéasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelédékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod pideta
vélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, losartaanin kéytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee
aloittaa muu laskitys.

Tiedetddn, ettd altistus losartaanille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééréd pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettii ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa) (ks. my&s kohta 5.3). Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana altistunut losartaanille, suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

Imeviisikéisié, joiden &iti on kéyttényt losartaania, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko losartaani didinmaitoon. Losartaani erittyy kuitenkin rottien maitoon laktaation

aikana. Losartaanihoito on vasta-aiheista imetyksen aikana, koska imetettévélle lapselle saattaa
aiheutua siité haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutusaokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa ja
koneita kdytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd verenpainelddkkeiden kadyttéon voi toisinaan
liittyé heitehuimausta tai uneliaisuutta, varsinkin hoidon alkuvaiheessa tai annosta suurennettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Losartaania on arvioitu kliinisissi tutkimuksissa seuraavasti:

o Kontrolloiduissa kliinisissd hypertensiotutkimuksissa, joissa oli mukana noin 3300 vahintdan
18-vuotiasta aikuispotilasta.

o Kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana 9193 hypertensiivistd 55-80-
vuotiasta potilasta, joilla oli vasemman kammion hypertrofia.

o Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana noin 3900 véhintdan 20-vuotiasta
potilasta, joilla oli krooninen sydédmen vajaatoiminta.

o Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 1513 vihintddn 31-vuotiasta tyypin
2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli proteinuriaa.

. Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 177 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lapsipotilasta.

Naissé kliinisissé tutkimuksissa yleisin haittatapahtuma oli heitehuimaus.
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Alla lueteltujen haittatapahtumien esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kdytantdd noudattaen:
hyvin yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Hypertensio
Kontrolloiduissa kliinisissé hypertensiotutkimuksissa, joissa oli mukana noin 3300 véhintédén 18-

vuotiasta aikuispotilasta, seuraavia haittatapahtumia raportoitiin losartaanin kéyton yhteydessé:

Hermosto:
Yleiset: heitehuimaus, kiertohuimaus
Melko harvinaiset: uneliaisuus, padnsarky, unihdiriot

Sydan:
Melko harvinaiset: syddmentykytys, angina pectoris

Verisuonisto:

Melko harvinaiset: oireinen hypotensio (etenkin jos potilaan suonensiséinen nestetilavuus on
pienentynyt, esim. vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria diureettiannoksia
kayttavilld), annoksesta riippuvaiset ortostaattiset vaikutukset, ihottuma

Ruoansul atuselimi sto:
Melko harvinaiset: vatsakipu, ummetus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: voimattomuus, vidsymys, turvotus

Tutkimukset

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa tavanomaisten laboratorioarvojen kliinisesti merkitsevét
muutokset olivat harvoin yhteydessa losartaanitablettien kdyttoon. ALAT-arvojen nousua esiintyi
harvoin, ja se korjautui yleensd hoidon lopettamisen jilkeen. Hyperkalemiaa (seerumin
kaliumpitoisuus > 5,5 mmol/l) todettiin kliinisissé hypertensiotutkimuksissa 1,5 prosentilla potilaista.

Hypertensio ja vasemman kammion hypertrofia
Kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana 9193 hypertensiivistd 55-80-
vuotiasta potilasta, joilla oli vasemman kammion hypertrofia, raportoitiin seuraavia haittatapahtumia:

Hermosto:
yleiset: heitehuimaus

Kuulo ja tasapainoelin:
yleiset: kiertohuimaus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
yleiset: voimattomuus/visymys

Krooninen syddmen vajaatoiminta
Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana noin 3900 véhintéén 20-

vuotiasta potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta, raportoitiin seuraavia haittatapahtumia:
Hermosto:

melko harvinaiset: heitehuimaus, pdansérky
harvinaiset: tuntoharhat
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Sydan:

harvinaiset: pyortyminen, eteisvirind, aivoverenkierron hairiot

Verisuonisto:
melko harvinaiset: hypotensio, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
melko harvinaiset: hengenahdistus

Ruoansul atuselimi sto:
melko harvinaiset: ripuli, pahoinvointi, oksentelu

I'ho ja ihonalainen kudos:
melko harvinaiset: nokkosihottuma, kutina, ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
melko harvinaiset: voimattomuus/visymys

Tutkimukset:
melko harvinaiset: veren virtsa-ainepitoisuuden, seerumin kreatiniinipitoisuuden ja seerumin
kaliumpitoisuuden nousua on raportoitu.

Hypertensio ja tyypin 2 diabetes munuaistaudin yhteydessé

Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 1513 védhintddn 3 1-vuotiasta tyypin 2
diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli proteinuriaa (RENAAL-tutkimus, ks. kohta 5.1), yleisimmaét
losartaanihoidon aikana raportoidut hoitoon liittyneet haittavaikutukset olivat:

Hermosto:
yleiset: heitehuimaus

Verisuonisto:
yleiset: hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
yleiset: voimattomuus/visymys

Tutkimukset:
yleiset: hypoglykemia, hyperkalemia

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi yleisemmin losartaania saaneilla kuin lumelédékettd saaneilla
potilailla:

Veri jaimukudos:
tuntematon: anemia

Sydan:
tuntematon: pyortyminen, syddmentykytys

Verisuonisto:
tuntematon: ortostaattinen hypotensio

Ruoansul atuselimisto:
tuntematon: ripuli

Luusto, lihakset ja sidekudos:
tuntematon: selkékipu
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Munuaiset ja virtsatiet:
tuntematon: virtsatieinfektiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
tuntematon: flunssan kaltaiset oireet

Tutkimukset:

Kliinisessi tutkimuksessa, jossa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja nefropatia, 9,9 prosentille
losartaanitabletteja saaneista ja 3,4 prosentille plaseboa saaneista potilaista kehittyi hyperkalemia
(> 5,5 mmol/l).

Kokemukset markkinoille tulon jdlkeen
Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu seuraavia haittatapahtumia:

Veri jaimukudos:
tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:

harvinaiset: yliherkkyys: anafylaktiset reaktiot, angioedeema, johon liittyy hengitysteiden
tukkeutumista aiheuttava kurkunpaén ja ddnihuulten turpoaminen ja/tai kasvojen, huulten, nielun ja/tai
kielen turpoaminen. Joillakin niisté potilaista oli aikaisemmin esiintynyt angioedeemaa muiden
ladkkeiden, muun muassa ACE:n estdjien, kdyton yhteydessd. Vaskuliitti, myds Henoch—Schonleinin

purppura.

Hermosto:
tuntematon: migreeni

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina:
tuntematon: yské

Ruoansul atuselimisto:
tuntematon: ripuli

Maksa ja sappi:
harvinainen: maksatulehdus
tuntematon: maksan toimintahairiot

I'ho ja ihonalainen kudos:
tuntematon: nokkosihottuma, kutina, ithottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
tuntematon: lihassérky, nivelsérky

Munuaiset ja virtsatiet:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméd estdvin vaikutuksen seurauksena riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla on todettu munuaistoiminnan muutoksia, myds munuaisten vajaatoimintaa; nama
munuaistoiminnan muutokset voivat korjautua, kun hoito lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Lapsipotilaat
Lapsipotilaisiin kohdistuvien haittavaikutusten profiili ndyttda olevan samanlainen kuin

aikuispotilaista todettu. Lapsipotilaista on véhén tietoa.
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49 Yliannostus

Myrkytysoireet
Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostuksen suuruudesta riippuen todenndkéisimpid oireita
ovat hypotensio, takykardia ja mahdollisesti bradykardia.

Myrkytyksen hoito

Toimenpiteet riippuvat lddkkeenoton ajankohdasta seké oireiden laadusta ja niiden vaikeusasteesta.
Etusijalle on asetettava syddmen toiminnan ja verenkiertojérjestelméin vakauttaminen. Jos lddke on
otettu suun kautta, on annettava riittdva annos aktiivihiiltd. Tdmén jélkeen on seurattava tarkoin
elintoimintoja. Elintoimintojen hairiét on korjattava tarvittaessa.

Hemodialyysilld ei voida poistaa losartaania eiké sen aktiivista metaboliittia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -antagonistit, ATC-koodi: CO9CAO1.
51 Farmakodynamiikka

Losartaani on suun kautta otettava, synteettinen angiotensiini Il -reseptorin (reseptorityyppi AT))
antagonisti. Angiotensiini II, voimakas verisuonia supistava aine, on reniini-angiotensiinijérjestelméan
tarkein vaikuttava hormoni, ja silld on merkittdva osa hypertension patofysiologiassa. Angiotensiini II
sitoutuu AT;-reseptoreihin, joita on monissa kudoksissa (esim. verisuonten siledssa lihaksessa,
lissmunuaisissa, munuaisissa ja syddmessd), ja se kdynnistdd monia térkeitd biologisia vaikutuksia,
kuten verisuonten supistumisen ja aldosteronin vapautumisen. Angiotensiini II stimuloi myds
siledlihassolujen lisdantymista.

Losartaani salpaa selektiivisesti AT;-reseptoreja. Losartaani ja sen farmakologisesti aktiivinen
karboksyylihappometaboliitti, E-3174, estdvat in vitro ja in vivo kaikkia fysiologisesti merkityksellisid
angiotensiini II:n vaikutuksia, sen ldahteesta tai synteesireitistd riippumatta.

Losartaanilla ei ole agonistivaikutusta eiké se salpaa muita syddmen ja verisuonten toiminnan sédtelyn
kannalta merkityksellisid hormonireseptoreja eikd ionikanavia. Losartaani ei myoskadn esta
bradykiniinia pilkkovan entsyymin, ACE:n (kininaasi Il:n), toimintaa. Bradykiniinivélitteisten
haitallisten vaikutusten voimistumista ei siis esiinny.

Losartaania kéytettdessd reniinineritysti estivé angiotensiini II:n negatiivinen palautevaikutus héaviaa
ja plasman reniiniaktiivisuus (PRA) voimistuu. Plasman reniiniaktiivisuuden voimistuminen johtaa
plasman angiotensiini II -pitoisuuden suurenemiseen. Néistd vaikutuksista huolimatta verenpainetta
alentava teho ja plasman aldosteronipitoisuutta pienentidva vaikutus séilyvat, mikd on osoitus
tehokkaasta angiotensiini II -reseptorien salpauksesta. Plasman reniiniaktiivisuus ja angiotensiini 11
-pitoisuus laskivat ldahtdtasolle kolmen vuorokauden kuluessa losartaanihoidon lopettamisen jéalkeen.

Seka losartaanilla etté sen tarkeimmaélla aktiivisella metaboliitilla on huomattavasti suurempi
affiniteetti AT,-reseptoriin kuin AT,-reseptoriin. Aktiivinen metaboliitti on 10—40 kertaa aktiivisempi
kuin losartaani painon mukaan mitattuna.

Hypertensiotutkimukset

Lievéa tai keskivaikeaa essentiaalista hypertensiota sairastaville potilaille tehdyissd kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa kerran paivassd annettu losartaani alensi systolista ja diastolista verenpainetta
tilastollisesti merkitsevésti. Verenpaineen mittaukset 24 tunnin ja 5—6 tunnin kuluttua annoksesta
osoittivat, ettd verenpainetta alentava vaikutus ja luonnollinen vuorokausirytmi séilyivét ldpi
vuorokauden. Verenpaineen lasku annosvilin lopussa oli 70-80 % 5—6 tuntia annoksen jilkeen
todetusta.
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Losartaanihoidon lopettaminen ei aiheuttanut verenpainepotilaille &killistd verenpaineen nousua
(rebound). Huolimatta merkitsevésti verenpaineen laskusta losartaanilla ei ollut kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta syddmen sykkeeseen.

Losartaani tehoaa yhtéd hyvin sekd miesten ettd naisten ja seké alle ettd yli 65-vuotiaiden
hypertensioon.

LIFE-tutkimus

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) -tutkimus oli satunnaistettu
kolmoissokkotutkimus, jossa losartaania verrattiin aktiiviseen kontrolliin. Tutkimukseen osallistui
9193 idltadn 55-80-vuotiasta hypertensiopotilasta, joilla oli EKG:ssé todettu vasemman kammion
hypertrofia. Potilaat satunnaistettiin saamaan losartaania 50 mg/vrk tai atenololia 50 mg/vrk. Jos
tavoiteverenpainetta (< 140/90 mmHg) ei saavutettu, hoitoon liséttiin ensin hydroklooritiatsidi

(12,5 mg), mink4 jélkeen losartaani- tai atenololiannos nostettiin tarvittaessa annokseen 100 mg/vrk.
Hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpainelddkkeitd, lukuun ottamatta ACE:n estéjid, angiotensiini
I -reseptorin salpaajia tai beetasalpaajia, jotta tavoiteverenpaine voitiin saavuttaa.

Seuranta-aika oli keskimaérin 4,8 vuotta.

Ensisijainen paitetapahtuma oli yhdistetty sydin- ja verisuoniperdinen sairastuvuus ja kuolleisuus
madriteltynd seuraavien tapahtumien yhdistetyn ilmaantuvuuden vihenemiseni: sydin- ja
verisuoniperdinen kuolema, aivohalvaus ja sydéninfarkti. Verenpaine laski merkitsevisti ja yhté paljon
molemmissa ryhmissé. Losartaanihoito pienensi atenololihoitoon verrattuna ensisijaisen yhdistetyn
paitetapahtuman riskid 13,0 % (p = 0,021, 95 % luottamusvili 0,77-0,98). Tam4 johtui padasiassa
aivohalvausten vidhenemisestd. Losartaanihoito pienensi aivohalvausriskié atenololiin verrattuna 25 %
(p=10,001, 95 % luottamusvili 0,63—0,89). Sydan- ja verisuoniperdisten kuolemien ja sydaninfarktien
osalta hoitoryhmit eivét poikenneet merkitsevasti toisistaan.

Rotu

LIFE-tutkimuksen mustaihoisilla potilailla ensisijaisen yhdistetyn péétetapahtuman eli sydén- ja
verisuonitapahtuman (esim. sydéninfarktin, sydin- ja verisuoniperdisen kuoleman) ja etenkin
aivohalvauksen riski oli losartaania saaneilla potilailla suurempi kuin atenololia saaneilla. Siksi LIFE-
tutkimuksessa saadut sydén- ja verisuoniperdistd sairastuvuutta ja -kuolleisuutta koskevat tulokset, kun
losartaania verrattiin atenololiin, eivit pdde mustaihoisiin hypertensiopotilaisiin, joilla on vasemman
kammion hypertrofia.

RENAAL-tutkimus

RENAAL-tutkimus (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist
Losartan) oli kontrolloitu kliininen tutkimus, johon osallistui maailmanlaajuisesti 1513 tyypin 2
diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli proteinuriaa ja osalla myds hypertensio. Potilaista 751 sai
losartaania. Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa losartaanikaliumin munuaisia suojaava vaikutus, joka
on suurempi kuin pelkilld verenpaineen laskulla saavutettava hyoty.

Proteinurisille potilaille, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli 1,3—3,0 mg/dl, annettiin satunnaistetusti
losartaania 50 mg kerran vuorokaudessa, ja annosta suurennettiin tarvittaessa verenpainevasteen
saavuttamiseksi, tai plaseboa tavanomaisen verenpainelaékityksen lisidksi. ACE-estdjié tai
angiotensiini II -reseptorin antagonisteja ei kuitenkaan saanut olla kéytdssé.

Tutkijoita kehotettiin nostamaan tutkimuslddkkeen annos tarvittaessa 100 mg:aan vuorokaudessa, ja
potilaista 72 % sai 100 mg:n vuorokausiannosta suurimman osan ajasta. Muita verenpainelddkkeita
(diureetteja, kalsiuminestdjii, alfa- ja beetasalpaajia ja my0ds keskushermostoon vaikuttavia
verenpainelddkkeitd) voitiin kdyttda tarpeen mukaan tdydentdviand hoitona molemmissa ryhmissa.
Potilaiden tilaa seurattiin enintdin 4,6 vuotta (keskimédarin 3,4 vuotta).

Tutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli yhdistetty seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistuminen, loppuvaiheeseen edennyt munuaisten vajaatoiminta (dialyysihoidon tai
munuaisensiirron tarve) ja kuolema.

Tulokset osoittivat, ettd ensisijaisen yhdistetyn paétetapahtuman saavuttaneiden potilaiden lukuméérén
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perusteella losartaanihoito (327 péétetapahtumaa) pienensi riskid 16,1 % plaseboon

(359 péitetapahtumaa) verrattuna (p = 0,022). Seuraavien ensisijaisen paétetapahtuman yksittdisten ja
yhdistettyjen komponenttien riski pieneni merkitsevésti losartaanihoitoa saaneessa ryhméssa: seerumin
kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistumisen riski pieneni 25,3 % (p = 0,006); loppuvaiheeseen
edenneen munuaisten vajaatoiminnan riski pieneni 28,6 % (p = 0,002); loppuvaiheeseen edenneen
munuaisten vajaatoiminnan tai kuoleman riski pieneni 19,9 % (p = 0,009); seerumin
kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistumisen ja loppuvaiheeseen edenneen munuaisten vajaatoiminnan
riski pieneni 21,0 % (p = 0,01).

Kun kaikki kuolinsyyt otettiin huomioon, kahden hoitoryhmén kuolleisuusluvut eivét poikenneet
merkitsevisti toisistaan.

Téassd tutkimuksessa losartaani oli yleisesti hyvin siedetty, ja haittatapahtumista johtuneita hoidon
keskeyttdmisi oli saman verran kuin plaseboryhmassa.

ELITE Ija ELITE II -tutkimus

ELITE-tutkimus tehtiin 48 viikon aikana ja sithen osallistui 722 potilasta, joilla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokka II-IV). Losartaani- ja kaptopriilihoitoa saaneiden potilaiden vililla ei
havaittu eroa tutkimuksen ensisijaisessa paatetapahtumassa, joka oli pitkdaikainen munuaistoiminnan
muutos. ELITE-tutkimuksen havaintoa, jonka mukaan losartaani pienensi kuolleisuusriskié
kaptopriiliin verrattuna, ei vahvistettu mydhemmin tehdysséd ELITE II -tutkimuksessa, jota kuvataan
seuraavassa.

ELITE II -tutkimuksessa losartaania, 50 mg kerran vuorokaudessa (aloitusannos 12,5 mg nostettiin
ensin 25 mg:aan ja sitten 50 mg:aan kerran vuorokaudessa), verrattiin kaptopriiliin, 50 mg kolmesti
vuorokaudessa (aloitusannos 12,5 mg nostettiin ensin 25 mg:aan ja sitten 50 mg:aan kolmesti
vuorokaudessa). Tamén prospektiivisen tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kaikki kuolinsyyt
kattava kuolleisuus.

Tutkimuksessa oli mukana 3152 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka II-IV), ja
potilaiden tilaa seurattiin 1&hes kahden vuoden ajan (mediaani 1,5 vuotta). Tavoitteena oli selvittéa,
vihentddko losartaani kaikki kuolinsyyt kattavaa kuolleisuutta enemmén kuin kaptopriili.
Ensisijaisessa paitetapahtumassa eli kaikki kuolinsyyt kattavan kuolleisuuden vihenemisessé ei
havaittu tilastollisesti merkitsevéd eroa losartaanin ja kaptopriilin valilla.

Molemmissa vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa (ei plasebokontrolloiduissa) kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita, losartaanin siedettdvyys
oli parempi kuin kaptopriilin, kun kriteerind on haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeyttidneiden
potilaiden merkitsevésti pienempi maird ja merkitsevasti vahdisempi yskén esiintyminen.

ELITE II -tutkimuksessa kuolleisuuden havaittiin lisddntyneen potilaiden pienessa alaryhméssa (22 %
kaikista syddmen vajaatoimintaa sairastavista potilaista), jotka kdyttivat tutkimuksen alkaessa
beetasalpaajia.

Lasten hypertensio

Losartaanin verenpainetta alentava teho osoitettiin kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana

177 hypertensiivistd 6—16 vuotiasta lapsipotilasta. Potilaiden paino oli yli 20 kg ja glomerulaarinen
suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m”. Yli 20 kg mutta alle 50 kg painavat potilaat saivat losartaania
2,5; 25 tai 50 mg vuorokaudessa ja yli 50 kg painavat saivat 5, 50 tai 100 mg vuorokaudessa.
Kolmannen viikon paattyessd kerran vuorokaudessa annettu losartaani laski pienimmaén pitoisuuden
(trough) aikana mitattua verenpainearvoa annoksesta riippuvasti.

Annosten ja vasteen havaittiin yleensa ottaen olevan yhteydessa toisiinsa. Pienintd ja keskisuurta
annosta saaneiden ryhmien vililla tuli esiin selked annosten vélinen suhde (jakso I: -6.2 mmHg vs.
-11.65 mmHg), mutta ryhmien vélinen ero pieneni, kun verrattiin keskisuuria annoksia ja suurinta
annosta saaneita ryhmid (jakso I: -11.65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Pienimmilla tutkituilla annoksilla,
2,5 mg ja 5 mg, jotka vastaavat keskimééraistd vuorokausiannosta 0,07 mg/kg, ei kuitenkaan niyttanyt
olevan johdonmukaista verenpainetta alentavaa tehoa.
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Néma tulokset varmistuivat jaksolla II, kun potilaat satunnaistettiin losartaanihoitoa jatkavaan
ryhméén tai plaseboryhméén kolmen hoitoviikon jélkeen. Ero verenpaineessa oli suurin keskisuuria
annoksia saaneella ryhmaélld lumelddkeryhméddn verrattuna (6,70 mmHg keskisuuria annoksia saaneilla
vs. 5,38 mmHg suuria annoksia saaneilla). Kummassakin ryhméssé pienimpié losartaaniannoksia
saavilla potilailla alhaisimman pitoisuuden aikana mitatun diastolisen verenpaineen nousu oli
samansuuruinen kuin plaseboryhmén potilailla, mik4 viittaa jilleen siihen, ettei kummankaan ryhmén
pienimmilld annoksilla ollut merkittdvaa verenpainetta alentavaa tehoa.

Losartaanin pitkdaikaisia vaikutuksia kasvuun, murrosikdén ja yleiseen kehitykseen ei ole tutkittu.
Lapsuudenaikaisen verenpainetta alentavan losartaanihoidon pitkdaikaista vaikutusta sydén- ja
verisuoniperdisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden vihenemiseen ei mydskddn ole vahvistettu.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkaysta tutkimustulosten esittdmiselle niiden tutkimusten
osalta, jotka on tehty valmisteella <Cozaar ja muut kauppanimet — Ks. liite I — tdytetd4n kansallisesti>
yhdessé tai useammassa lapsipotilaiden alaryhméssé hypertension, proteinurian yhteydessé. Tietoa
valmisteen kaytostd lapsipotilaiden hoidossa, ks. 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettuna losartaani imeytyy hyvin ja kdy ldpi alkureitin metabolian, jolloin siitd

muodostuu aktiivinen karboksyylihappometaboliitti sekd inaktiivisia metaboliitteja.
Losartaanitablettien systeeminen hydtyosuus on noin 33 %. Losartaanin keskiméérdinen
huippupitoisuus saavutetaan yhdessé tunnissa ja sen aktiivisen metaboliitin 3—4 tunnissa.

Jakaantuminen
Seka losartaani ettd sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat vahintdén 99-prosenttisesti plasman
proteiineihin, padasiassa albumiiniin. Losartaanin jakaantumistilavuus on 34 litraa.

Biotransformaatio

Noin 14 % laskimoon tai suun kautta annetusta losartaaniannoksesta muuttuu aktiiviseksi
metaboliitiksi. Suun kautta ja laskimoon annetun "*C-merkityn losartaanikaliumannoksen jilkeen
plasmassa tavattavan radioaktiivisuuden katsotaan johtuvan péddasiassa losartaanista ja sen aktiivisesta
metaboliitista. Noin yhdelld prosentilla tutkituista henkildisté losartaanin on todettu muuttuvan
aktiiviseksi metaboliitiksi vain véhéisessd méérin.

Aktiivisen metaboliitin liséksi losartaanista muodostuu inaktiivisia metaboliitteja.

Eliminaatio

Losartaanin plasmapuhdistuma on noin 600 ml/min ja sen aktiivisen metaboliitin noin 50 ml/min.
Losartaanin munuaispuhdistuma on noin 74 ml/min ja sen aktiivisen metaboliitin noin 26 ml/min.
Suun kautta annetusta losartaaniannoksesta noin 4 % erittyy virtsaan muuttumattomana ja noin 6 %
aktiivisena metaboliittina. Losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka on lineaarinen
suun kautta annettuna aina 200 mg:n losartaaniannoksiin saakka.

Suun kautta annetun losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuudet alenevat
polyeksponentiaalisesti siten, ettd niiden terminaaliset puoliintumisajat ovat 2 tuntia ja 6—9 tuntia. Kun
losartaania annetaan 100 mg kerran vuorokaudessa, plasmaan ei kerry merkitsevésti losartaania eikd
sen aktiivista metaboliittia.

Losartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat erittymailld sekd sappeen ettd virtsaan. Ihmisille suun
kautta annetusta '*C-merkitystd losartaaniannoksesta noin 35 % erittyy virtsaan ja 58 % ulosteeseen, ja
vastaavasta laskimoon annetusta annoksesta noin 43 % erittyy virtsaan ja 50 % ulosteeseen.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilaissa
Losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuudet idkkdiden hypertensiivisten potilaiden plasmassa
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eivit poikkea merkittidvisti nuorten hypertensiivisten potilaiden pitoisuuksista.

Hypertensiivisten naispotilaiden plasman losartaanipitoisuudet olivat jopa kaksinkertaiset
hypertensiivisten miespotilaiden vastaaviin pitoisuuksiin verrattuina, mutta aktiivisen metaboliitin
pitoisuus plasmassa oli michilld ja naisilla samansuuruinen.

Kun losartaania annettiin suun kautta lievai tai kohtalaista alkoholin aiheuttamaa maksakirroosia
sairastaville potilaille, heidén plasmansa losartaanipitoisuus oli 5 kertaa ja aktiivisen metaboliitin
pitoisuus 1,7 kertaa suurempi kuin nuorilla vapaaehtoisilla miehillé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Losartaanin pitoisuus plasmassa ei muutu, jos kreatiniinipuhdistuma on yli 10 ml/min. Losartaanin
AUC-arvo on hemodialyysipotiden veresséd noin kaksi kertaa suurempi kuin potilaissa, joiden
munuaiset toimivat normaalisti.

Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa ei muutu munuaisten vajaatoiminnan eikd hemodialyysin
vaikutuksesta.

Hemodialyysilld ei voida poistaa losartaania eiké sen aktiivista metaboliittia.

Farmakokinetiikka lapsipotilaissa
Losartaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu 50 hypertensiiviselld lapsipotilaalla, jotka olivat yli

1 kuukauden, mutta alle 16 vuoden ikiisid. Lapset saivat losartaania suun kautta noin 0,54—0,77 mg/kg
(keskimaardiset annokset) kerran vuorokaudessa.

Tulokset osoittivat, ettd losartaanin aktiivista metaboliittia muodostuu kaikkiin ikdryhmiin kuuluvien
elimistdssd. Tulokset osoittivat suun kautta otetun losartaanin farmakokineettisten muuttujien olevan
suunnilleen samankaltaisia imevéisikdisissé ja pikkulapsissa, alle kouluikéisissd, kouluik&isissé ja
nuorissa. Metaboliitin farmakokineettisten muuttujien erot olivat suuremmat eri ikdryhmien valilla.
Kun alle kouluik&isid verrattiin nuoriin, erot olivat tilastollisesti merkitsevat.
Imeviisikéisten/pikkulasten altistus oli suhteellisen suuri.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa losartaanin antaminen aiheutti veren punasolumuuttujien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemisté ja seerumin ureatyppipitoisuuden
suurenemista seki seerumin kreatiniiniarvojen satunnaista suurenemista, syddmen painon vihenemista
(ei korreloi histologisesti) ja ruoansulatuselimiston muutoksia (limakalvovaurioita, haavaumia,
eroosiota, verenvuotoja). Muiden reniini-angiotensiinijarjestelméén suoraan vaikuttavien aineiden
tavoin losartaanin on osoitettu aiheuttavan haittavaikutuksia sikion myohéisvaiheen kehitykseen, miké
johtaa sikion kuolemaan ja epdmuodostumiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe:

mikrokiteinen selluloosa (E460)
laktoosimonohydraatti
esigelatinoitu maissitirkkelys
magnesiumstearaatti (E572)
hydroksipropyyliselluloosa (E463)
hypromelloosi (E464)
titaanidioksidi (E171)
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Liuotin

mikrokiteinen selluloosa

natriumkarboksimetyyliselluloosa

vedeton sitruunahappo

puhdistettu vesi

ksantaanikumi (E415)

metyylihydroksibentsoaatti (E218)

natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti

kaliumsorbaatti (E202)

karrageenikalsiumsulfaatti, trinatriumfosfaatti

makuaineena marja-sitrusmakeutusaine

glyseriini

propyylihydroksibentsoaatti (E216)

vedetdn natriumsitraatti

sakariininatrium

vaahtoamista estdva sorbitoli (E420) -emulsio (sisdltdd vettd, polydimetyylisiloksaania, C-14-18,
mono- ja diglyserideji, polyetyleeniglykolistearaattia ja polyetyleeniglykolia)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Liuottamisen jilkeen: 4 viikkoa.
6.4 Sailytys

Tarvikepakkaus: Silyta alle 25°C. Siilytd alkuperdispakkauksessa.
Sdilytd valmis suspensio jédkaapissa (2 - 8°C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tarvikepakkaus siséltdd seuraavat osat:

. Yksi alumiinifoliopussi, jossa oleva jauhe sisdltdd 500 mg losartaanikaliumia. Pussi koostuu
seuraavista materiaaleista uloimmasta sisimpaén ja tuotteen kanssa kosketuksissa olevaan
kerrokseen: PET/painoviéri/liima/folio/liima/PE.

. valkoinen polyetyleenistd (HDPE) valmistettu 473 ml:n pullo, joka sisdltdd liuotinta,

o ruskea polyetyleenitereftalaatista (PET) valmistettu 240 ml:n pullo, jossa on polypropyleenistd
valmistettu turvakorkki, suspension sekoittamista varten,

o polypropyleenistd valmistettu 10 ml:n annosteluruisku, joka on yksittdispakattu
polyeteenipussiin yhdessé polyetyleenistd (LDPE) valmistetun, pullon kaulaan painettavan
vilikappaleen kanssa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohj eet

Losartaanisuspensio on valkoista tai vaaleaa nestettd, kun se on sekoitettu kéyttovalmiiksi
pakkauksessa olevaa liuotinta kdyttden.

COZAAR-oraalisuspension sekoittaminen kayttovalmiiksi (200 ml suspensiota, jonka vahvuus on

2,5 mg/ml):

Lisdd 200 ml liuotinta pakkauksessa mukana olevaan ruskeaan polyetyleenitereftalaatista (PET)
valmistettuun 240 ml:n pulloon. Ennen annospussin avaamista naputa kevyesti pussin
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reunaasaadaksesi kaiken jauheen pussista. Lisdé huolellisesti annospussin koko sisilto liuotinta
siséltdvadn PET-pulloon naputtamalla kevyesti pussin reunaa ja tarvittaessa kaantdmalla pussi
ylosalaisin. On normaalia, ettd annospussin sisdseindmiin jai kiinni pienid maaria jauhetta.
Annospussia EI saa huuhdella. Sulje kierrekorkki ja ravista pulloa, jotta jauhe sekoittuu tasaisesti
livottimeen. Kéyttovalmiiksi sekoitettu losartaanisuspensio on vaaleaa nestettd. Avaa kierrekorkki,
paina vélikappale paikoilleen pullonkaulan sisédén ja sulje korkki uudelleen. Suspensio on séilytettédva
jaakaapissa (28 °C), ja se sdilyy enintdédn 4 viikkoa. Ravista suspensiota ennen jokaista kidyttokertaa,
ja siirrd se heti kdyton jélkeen takaisin jadkaappiin.

Hévitd ylimédériinen liuotin, jota ei kdytetd suspension valmistamiseen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite I - tiytetédén kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

{pvm}

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}

[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tarvikepakkauksen kotelo

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten
Losartaanikalium

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi jauhetta oraalisuspensiota varten sisdltdd 500 mg losartaanikaliumia. 1 ml
kayttovalmiiksi sekoitettua suspensiota sisaltdd 2,5 mg losartaanikaliumia.

Yksi pullo kdayttovalmista suspensiota (200 ml) sisdltdd 500 mg losartaanikaliumia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

1 ml suspensiota sisdltdd 0,296 mg metyylihydroksibentsoaattia, 0,041 mg
propyylihydroksibentsoaattia, 50,6 mg sorbitolia ja 1,275 mg laktoosia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten.

Tama pakkaus sisaltéa:

o Yksi foliopussi sisdltdd 500 mg losartaanikaliumjauhetta.

Yksi 473 ml:n pullo, joka siséltda liuotinta.

Yksi 240 ml:n pullo, jossa on turvakorkki, suspension sekoittamista varten.
Yksi 10 ml:n annosteluruisku.

Yksi pullon kaulaan painettavapainettava vélikappale.

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tarvikepakkaus: Sailytd alle 25°C. Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Sdilyta kdyttovalmiiksi sekoitettua nestemaéistd suspensiota jadkaapissa (2°C - 8§°C) enintédédn 4 viikkoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

Vain hoitoalan ammattilaisille: Losartaanikalium-oraalisuspension valmistusohjeet, ks.
Pakkausseloste. On normaalia, ettd annospussin sisdseindmiin jda kiinni pienid maéarid jauhetta.
Annospussia ei saa huuhdella.

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tdytetddn kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSIJAUHEPUSSIN ETIKETTI

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cozaar ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten
Losartaanikalium
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Siséltda 500 mg losartaanikaliumia

|6. MUUTA
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SISAPAKK AUK SISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten, liuotin
Losartaanikalium

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

1 ml livotinta siséltdd 0,296 mg metyylihydroksibentsoaattia, 0,041 mg propyylihydroksibentsoaattia,
ja 50,6 mg sorbitolia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

473 ml livotinta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

Suspension saavat valmistaa vain 14éketieteen tai hoitoalan ammattilaiset. COZAAR 2.5 mg/ml
-oraalisuspension valmistusohjeet, ks. Pakkausseloste.

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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SISAPAKK AUK SISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RUSKEAN ORAALISUSPENSIOPULLON ETIKETTI

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

COZAAR ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten
Losartaanikalium

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml suspensiota siséltdd 2,5 mg losartaanikaliumia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

1 ml suspensiota siséltdd 0,296 mg metyylihydroksibentsoaattia, 0,041 mg
propyylihydroksibentsoaattia, 50,6 mg sorbitolia ja 1,275 mg laktoosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

200 ml oraalisuspensiota

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Sailytd kayttovalmiiksi sekoitettua nestemdiistd suspensiota jadkaapissa (2°C - 8°C) enintdén 4 viikkoa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

|11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I - tdytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

COZAAR jamuut kauppanimet (ks. liitel) 2,5 mg/ml jauhejaliuctin oraalisuspensiota varten
[Ks. liite I — tdytetddn kansallisesti]

Losartaanikalium

Luetdma pakkausseoste huoldlisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen ottamisen.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkaussel osteessa esitetaan:

Mitd COZAARon ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin otat COZAARIia

Miten COZAARIia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset
COZAARIn sdilyttiminen

Muuta tietoa

A e

1 MITA COZAAR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Losartaani (COZAAR) kuuluu lddkeaineryhméén, joka tunnetaan nimelld “angiotensiini II -reseptorin
salpaajat”.

Angiotensiini II on elimistdssd muodostuva aine, joka sitoutuu verisuonten reseptoreihin ja aiheuttaa
verisuonten supistumista. Tdma johtaa verenpaineen kohoamiseen. Losartaani estdd angiotensiini Il:n
sitoutumista ndihin reseptoreihin ja vdhentda siten verisuonten supistumista, minkd seurauksena
verenpaine alenee. Losartaani hidastaa korkeaan verenpaineeseen ja tyypin 2 diabetekseen liittyvéa
munuaisten toiminnan heikkenemista.

COZAAR on tarkoitettu
o korkean verenpaineen (hypertension) hoitoon aikuisille ja 6—16-vuotiaille lapsille ja nuorille.
o suojaamaan munuaisia potilaille, joilla on tyypin 2 (aikuistyypin) diabetes ja verenpainetauti

seké laboratoriokokein osoitettua munuaisten toiminnan heikkenemista ja proteinuria véhintdén
0,5 g/vrk (tila, jossa virtsan valkuaisaineméérd on poikkeava)

o kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, jos ladkari katsoo, ettei verenpainetta alentavia
ACE:n estidjid (angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjid) voida kayttda. Jos syddmen
vajaatoiminta on saatu hoitotasapainoon ACE:n estdjdhoidolla, lagkitystdsi ei saa vaihtaa
losartaaniin.

. potilaille, joilla on korkea verenpaine ja syddmen vasen kammio on paksuuntunut. COZAARin
on osoitettu pienentdva aivohalvauksen vaaraa (LIFE-tutkimus).

2. ENNEN KUIN OTAT COZAARia

Ala otalosartaania:

. jos olet allerginen (yliherkk&) losartaanille tai COZAARin jollekin muulle aineelle

. jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta

. Jos raskautesi on kestényt yli 3 kuukautta. (COZAARIn kéyttod on parasta valttdd myos
raskauden alkuvaiheen aikana ks. kohta Raskaus ja imetys.)

. jos imetét (ks. myos kohta Raskaus ja imetys).
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Oleerityisen varovainen COZAARIn suhteen

On tirkead kertoa ladkérille ennen COZAARIN ottamista

. jos sinulla on aikaisemmin esiintynyt angioedeemaa (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turpoamista) (ks. myds kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset),

o jos olet oksennellut tai sinulla on ripuli, minké yhteydessé elimistosté on poistunut runsaasti
nestettd ja/tai suolaa,

o jos kaytit nesteenpoistolddkkeitd (diureetteja, jotka lisddvat munuaisten kautta kulkevan nesteen
maarad) tai noudatat niukkasuolaista ruokavaliota, mika johtaa voimakkaaseen nesteen ja suolan
poistumiseen elimistdsta (ks. kohta 3, Annostus erityisryhmissd),

o jos tiedat, ettd sinulla on munuaisiin verta kuljettavien verisuonten ahtauma tai tukos tai jos olet
dskettdin saanut munuaissiirteen,

o jos maksasi toiminta on heikentynyt (ks. kohta 2, Al ota losartaania, ja kohta 3, Annostus
erityisryhmissd),

o jos sairastat syddmen vajaatoimintaa, johon saattaa liittyd munuaisten vajaatoimintaa tai
samanaikaisia henked uhkaavia syddmen rytmih&iri6itd. Jos saat samanaikaisesti hoitoa
beetasalpaajilla, hoidossa on oltava erityisen varovainen,

o jos sinulla sydéanlappiin tai sydanlihakseen liittyva sairaus,

. jos sinulla on sepelvaltimotauti (syddmen verisuonten verenvirtauksen heikkeneminen) tai
aivoverisuonisairaus (aivojen verenvirtauksen heikkeneminen),

. jos sairastat primaarista hyperaldosteronismia (lisimunuaisten lisddntyneeseen
aldosteronihormonieritykseen liittyva oireyhtym4, joka aiheutuu rauhasen toiminnan
poikkeavuuksista).

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole méddrédnnyt, sekd rohdosvalmisteita ja luontaistuotteita.

Ole erityisen varovainen, jos kiytit COZAAR-hoidon aikana mitéén seuraavista lddkkeista:

o muita verenpaineldédkkeitd, silld ne voivat laskea verenpainettasi edelleen. My0s seuraavat
ladkkeet/seuraaviin ladkeryhmiin kuuluvat ladkkeet saattavat laskea verenpainettasi: trisykliset
masennuslidikkeet, psyykenlddkkeet, baklofeeni, amifostiini

. kaliumia varastoivia lddkevalmisteita tai lddkevalmisteita, jotka saattavat suurentaa kaliumarvoja
(esim. kaliumlisat, kaliumia sisdltdvit suolankorvikkeet tai kaliumia sadstivit ladkkeet, kuten
tietyt nesteenpoistoladkkeet eli diureetit [amiloridi, triamtereeni, spironolaktoni] tai hepariini)

. tulehduskipuldidkkeet, kuten indometasiini, cox-2-estdjat mukaan lukien (tulehdusta vihentivit
ladkkeet, joita kdytetddn myos sdrkyldadkkeind), silld ne voivat heikentéé losartaanin
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Jos munuaistesi toiminta on heikentynyt, ndiden ladkkeiden
samanaikainen kaytto voi johtaa munuaisten vajaatoiminnan pahenemiseen.

Litiumia sisdltdavid 1dakkeitd ei saa kdyttdd yhdistelména losartaanin kanssa ilman lddkarin tarkkaa
seurantaa. Erityiset varotoimet (esim. verikokeet) saattavat olla tarpeen.

COZAARInN otto ruuan jajuoman kanssa
COZAAR voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai tyhjdén mahaan.

Raskausja imetys

Sinun ei pida kdyttad losartaania raskauden 12 ensimmaéisen viikon aikana etk saa kayttda sitd
lainkaan 13. raskausviikon jalkeen, koska sen kdytto raskauden aikana saattaa olla haitallista lapselle.
Jos tulet raskaaksi kéyttiessdsi losartaania, kerro siitd heti ladkarillesi. Valmiste on vaihdettava
muuhun sopivaan verenpainelddkkeeseen ennen suunnitellun raskauden alkua.

Et saa kéyttéé losartaania, jos imetét.

Kysy ladkérilti tai apteekista neuvoa ennen minkddn lddkkeen kiyttda raskauden tai imetyksen aikana.
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Lapset ja nuoret
COZAARIia on tutkittu lapsilla. Jos haluat lisétietoja, kddnny ladkérin puoleen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

COZAAR ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyysi eikd kykyysi kdyttdd koneita. Losartaani voi
kuitenkin aiheuttaa joillekin potilaille huimausta ja uneliaisuutta, kuten monet muutkin korkean
verenpaineen hoidossa kéytettivét ladkkeet. Jos sinulla esiintyy huimausta tai uneliaisuutta, keskustele
ladkarisi kanssa ennen kuin yritdt ajaa tai kdyttdd koneita.

Tarkedatietoa COZAARIN siséltamistd aineista
COZAAR sisaltaa laktoosimonohydraattia ja sorbitolia. Jos 1ddkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkérisi kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

COZAAR sisiltdd myos metyylihydroksibentsoaattia ja propyylihydroksibentsoaattia, jotka voivat
aiheuttaa (mahdollisesti viivastyneitd) allergisia reaktioita.

3. MITEN COZAAR OTETAAN

Ota COZAARIa juuri sen verran kuin ladkéri on médarédnnyt. Ladkéri miérad sinulle sopivan
COZAAR-annoksen sairautesi ja muiden kayttdmiesi 1d4kkeiden perusteella. On tirkedd, ettd jatkat
COZAARIn kéyttod niin kauan kuin 148kari maaraa sitd sinulle, jotta verenpaineesi pysyy hyvin
hallinnassa.

Aikuiset potilaat, joilla on korkea verenpaine

- Hoito aloitetaan tavallisesti 50 mg:n losartaaniannoksella (20 ml COZAAR-suspensiota) kerran
vuorokaudessa. Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 3—6 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. - Joidenkin potilaiden annosta voidaan suurentaa mychemmin 100 mg:aan losartaania
(40 ml COZA AR-suspensiota) kerran vuorokaudessa.

Jos sinusta tuntuu, ettd losartaanin vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kddnny ladkérin tai
apteekin puoleen.

Lapset ja nuoret (6—16-vuotiaat)

Losartaanin suositeltu aloitusannos 20—50 kg painaville potilaille on 0,7 mg/kg kerran vuorokaudessa
(enintddn 25 mg eli 10 ml COZAAR-suspensiota). Ladkéri voi tarvittaessa suurentaa annosta, ellei
verenpaine laske riittavasti.

Aikuispotilaat, joilla on korkea verenpaine ja tyypin 2 diabetes

Hoito aloitetaan tavallisesti 50 mg:n losartaaniannoksella (20 ml COZAAR-suspensiota) kerran
vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa myohemmin 100 mg:aan losartaania (40 ml COZAAR-
suspensiota) kerran vuorokaudessa verenpaineessa esiintyvéin vasteen mukaan.

Losartaania voidaan kdyttdd yhdessd muiden verenpaineldadkkeiden (esim. nesteenpoistolddkkeiden,
kalsiumkanavan salpaajien, alfa- tai beetasalpaajien ja keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden) ja
my0s insuliinin ja muiden tavallisten verensokeriarvoja alentavien ladkkeiden (esim. sulfomyyliureat,
glitatsonit ja glukosidaasin estéjien) kanssa.

Aikuispotilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta

Hoito aloitetaan tavallisesti 12,5 mg:n losartaaniannoksella (5 ml COZA AR-suspensiota) kerran
vuorokaudessa. Annosta suurennetaan yleensa tilasi mukaan vahitellen (esim. 12,5 mg vuorokaudessa
ensimmadisen hoitoviikon ajan, 25 mg vuorokaudessa toisen hoitoviikon ajan, 50 mg vuorokaudessa
kolmannen hoitoviikon ajan) tavanomaiseen yllédpitoannokseen, 50 mg losartaania (20 ml COZAAR-
suspensiota) kerran vuorokaudessa.
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Sydédmen vajaatoiminnan hoidossa losartaani yhdistetdéin yleensé nesteenpoistoléddkkeeseen
(munuaistesi kautta kulkevan nesteen mééraa lisddva ladke) ja/tai digitalikseen (sydénté vahvistava ja
sen toimintaa tehostava ladke) ja/tai beetasalpaajaan.

Annostus erityisryhmissa
Tietyille potilasryhmille 14dkéri saattaa suositella pienempdd annosta erityisesti hoitoa aloitettaessa,
esimerkiksi potilaille, jotka saavat suurina annoksina nesteenpoistoliékkeiti (diureetteja) tai

sairastavat maksan vajaatoimintaa, tai yli 75-vuotiaille. Losartaanin kdyttod vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien hoitoon ei suositella (ks. kohta Ald ota losartaania).

KUINKA ORAALISUSPENSION ANNOSMITATAAN JA ANNETAAN

Ravista COZAAR-oraalisuspensio aina hyvin ennen kayttoal

1. Ravista pulloa huolellisesti ennen kéyttoa. ™
2. Paina ruiskun ménti kokonaan alas.
3. Aseta ruisku lddkepullossa olevaan vilikappaleeseen siten, ettd

liitos on tiivis.
4. Kun ruisku, vélikappale ja pullo on yhdistetty toisiinsa, kd&nna f
koko yhdistelmé ylosalaisin.

5. Siirréd lddke ruiskuun vetdmalld ruiskun méantid ulospain.

7. Irrota ruisku pullosta ja ota ladke.

8. Sulje pullon kierrekorkki.

6. Kaanna koko yhdistelmi oikein péin. g

Jos otat enemmén COZAARiakuin sinun pitéis

Jos otat vahingossa liikaa COZA AR-oraalisuspensiota, ota vilittomaésti yhteys 1ddkariin.
Yliannostuksen oireita ovat alhainen verenpaine, sydamen sykkeen nopeutuminen tai mahdollisesti
sykkeen hidastuminen.

Josunohdat ottaa COZAAR-annoksen

Jos unohdat vahingossa ottaa piivin liikeannoksen, ota seuraava annos normaaliin tapaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos sinulla on lisdkysymyksié tdmén
ladkkeen kaytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, COZAARKkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista, lopeta losartaanin ottaminen ja ota heti yhteyttd ladkériin tai
lahimmaén sairaalan ensiapupoliklinikkaan.
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Vaikea allerginen reaktio (ihottumaa, kutinaa, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turpoamista, joka
saattaa aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia).

Tdma on harvinainen, mutta vakava haittavaikutus. Sitd esiintyy useammin kuin yhdella potilaalla
kymmenestatuhannesta, mutta harvemmin kuin yhdellé potilaalla tuhannesta. Saatat tarvita kiireellista

laakérinhoitoa tai sairaalahoitoa.

Ladkkeiden haittavaikutukset luokitellaan seuraavasti:

)

Hyvin yleinen: esiintyy yli yhdella kayttgjalla kymmenesta

Yleinen: esintyy 1-10 kayttgjalla sadasta

Melko harvinainen: esiintyy 1-10 kayttdjalla tuhannesta

Harvinainen: esiintyy 1-10 kayttgjalla kymmenestatuhannesta

Hyvin harvinainen: esintyy alle yhdella kayttgjalla kymmenestatuhannesta
Tuntematon: saatavissa oleva tieto @ riita esiintymistineyden arviointiin

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu COZAARia kiytettdessa:

Yleiset:

huimaus,

alhainen verenpaine,

heikkokuntoisuus,

vasymys,

liian alhaiset verensokeriarvot (hypoglykemia),
liian suuret veren kaliumarvot (hyperkalemia).

Melko harvinaiset:

uneliaisuus,

paansirky,

unihiriot,

tunne syddmensykkeen kiihtymisestd (syddmentykytys),

vaikea rintakipu (angina pectoris),

alhainen verenpaine (etenkin verisuonistossa olevan nesteen liiallisen poistumisen yhteydessa
esim. syddmen vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria nesteenpoistoldékeannoksia saavilla),
annoksesta riippuvaisia ortostaattisia vaikutuksia, kuten verenpaineen lasku noustaessa
seisomaan makuulta tai istumasta,

hengenahdistus,

vatsakipu,

ummetus,

ripuli,

pahoinvointi,

oksentelu,

nokkosihottuma (urtikaria),

kutina,

ihottuma,

paikallinen turvotus (edeema).

Harvinaiset:

. verisuonten tulehdus (vaskuliitti, myds Henoch-Schonleinin purppura),
puutumisen tai kihelmoinnin tunne (parestesiat),

pyortyminen (synkopee),

hyvin nopea ja epasdanndllinen syddmensyke (eteisvirind), aivohalvaus,
maksatulehdus (hepatiitti),
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o veren alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT) suureneminen, miké korjautuu yleensé hoidon
lopettamisen jilkeen.

Tuntematon:

veren punasoluméérin viheneminen (anemia),

verihiutaleméédrian viheneminen,

migreeni,

yska,

poikkeavuudet maksan toimintakokeissa,

lihas- ja nivelsérky,

munuaisten toiminnan muutokset (saattavat korjautua hoidon lopettamisen jalkeen) munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien,

flunssan kaltaiset oireet,

veren virtsa-ainepitoisuuden suureneminen,

seerumin kreatiniini- ja kaliumarvojen suureneminen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla,
selkékipu ja virtsatieinfektiot.

Lapsilla haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin aikuisilla.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. COZAARIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd COZAARia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (Kéyt. viim.) jilkeen.
Viimeinen kayttopdiviméaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa.
Sailytad kdyttovalmiiksi sekoitettua nesteméiisté suspensiota jadkaapissa (2—8 °C) enintddn 4 viikkoa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméattomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitd COZAAR sisédltaa

Vaikuttava aine on losartaanikalium.

Yksi annospussi sisdltdd 500 mg losartaanikaliumjauhetta.

Léasketieteen tai hoitoalan ammattilainen/apteekkihenkilokunta valmistaa suspension sekoittamalla
annospussin sisillon 200 ml:aan liuotinta. 1 ml suspensiota siséltdd 2,5 mg losartaanikaliumia
Muut aineet ovat:

Jauhe

Mikrokiteinen selluloosa (E460), laktoosimonohydraatti, esigelatinoitu maissitérkkelys,

magnesiumstearaatti (E572), hydroksipropyyliselluloosa (E463), hypromelloosi (E464) ja
titaanidioksidi (E171)
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Liuotin

Mikrokiteinen selluloosa (E460), natriumkarboksimetyyliselluloosa, vedeton sitruunahappo,
puhdistettu vesi, ksantaanikumi (E415), metyylihydroksibentsoaatti (E218), natriumdivetyfosfaatti
monohydraatti, kaliumsorbaatti, karrageenikalsiumsulfaattitrinatriumfosfaatti, makuaineena marja-
sitrusmakeutusaine, glyseriini, propyylihydroksibentsoaatti (E216), vedetdn natriumsitraatti,
sakariininatrium, vaahtoamista estiva sorbitoli (E420) -emulsio (sisdltaa vetta,
polydimetyylisiloksaania, C-14-18, mono- ja diglyseridejd, polyetyleeniglykolistearaattia ja
polyetyleeniglykolia).

L dadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot (-koot)

COZAAR-jauhe on valkoista tai vaaleaa jauhetta. Kiyttovalmiiksi sekoitettu COZAAR-suspensio on
vaaleaa nestett.

COZAAR jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten toimitetaan tarvikepakkauksessa, jossa on:
o Yksi foliopussillinen jauhetta vastaten 500 mg losartaanikaliumia.

Yksi 473 ml:n pullo, joka sisdltdé liuotinta.

Yksi 240 ml:n pullo, jossa on turvakorkki, suspension sekoittamista varten.

Yksi 10 ml:n annosteluruisku.

Yksi pullon kaulaan painettava vélikappale.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja
[Ks liite I - tdytetdan kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Tallaladkevalmistedla on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimill&:

COZAAR 2,5 mg/ml jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten

Alankomaat, Belgia/Luxemburg, Bulgaria, Espanja, Irlanti, Islanti, Iso-Britannia, Italia, Itdvalta,
Kreikka, Kypros, Latvia, Liettua, Malta, Norja, Portugali, Puola, Ranska, Romania, Ruotsi, Saksa,
Slovenia, Suomi, Tanska, Unkari, Viro

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeks {pvm}

<[tiytetddn kansallisesti]>

Leikkaa katkoviivaa pitkin
Seur aavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisilie;

Losartaanikalium-oraalisuspension valmistaminen (200 ml suspensiota, jonka vahvuus on 2.5 mg/ml):

Lis&a 200 ml liuotinta pakkauksessa mukana olevaan ruskeaan polyetyleenitereftalaatista (PET)
valmistettuun 240 ml:n pulloon. Ennen annospussin avaamista naputa kevyesti pussin
reunaasaadaksesi kaiken jauheen pussista. Lisdéd huolellisesti annospussin koko sisdltd liuotinta
sisdltdvadn PET-pulloon naputtamalla kevyesti pussin reunaa ja tarvittaessa kdantamalld pussi
ylosalaisin. On normaalia, ettd annospussin sisdseindmiin jéé kiinni pienid maérid jauhetta.
Annospussia EI saa huuhdella. Sulje kierrekorkki ja ravista pulloa, jotta jauhe sekoittuu tasaisesti
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livottimeen. Kéyttovalmiiksi sekoitettu losartaanisuspensio on vaaleaa nestettd. Avaa kierrekorkki,
paina vélikappale paikoilleen pullonkaulan sisédén ja sulje korkki uudelleen. Suspensio on séilytettédva
jadkaapissa (28 °C), ja se sdilyy enintdédn 4 viikkoa. Ravista suspensiota ennen jokaista kidyttokertaa,

ja siirrd se heti kdyton jalkeen takaisin jadkaappiin.

Havitd ylimédrdinen liuotin, jota ei kdytetd suspension valmistamiseen.

51



LIITE I

MYYNTILUVAN EHDOT
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Viitejdsenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etti
myyntiluvan haltija tdyttda seuraavat ehdot:

hakija sitoutuu toimittamaan seuraavat tiedot viitejasenvaltion toimivaltaisen kansallisen viranomaisen
arvioitavaksi:

. maaraajoin toimitettava PSUR-turvallisuusraportti kuuden kuukauden viélein yhden vuoden
ajan; Kyseisen vuoden jédlkeen turvallisuustiedot arvioidaan ja niiden perusteella ratkaistaan,
voidaanko PSUR-raporttien toimittamiselle myontdd pidempi toimittamisvéli; turvallisuustiedot
on eriteltivi PSUR-raportissa ikdryhmien ja kéytettyjen lddkemuotojen (esim. tabletit tai
oraalisuspensio) mukaisesti;

° seurantatoimet suoritetaan ladkevalmistekomitean arviointilausunnon mukaisesti.
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