LIITEI

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



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

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

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

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

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

Kauppanimi Vahvuus L a8kemuto Antor eitti
Nimi
Losartaanikalium ja
hydroklooritiatsidi
Cozaar Plus 100/12,5 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
Fortzaar 100/25 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
Hyzaar 50/12,5 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopéddllysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS FORTE 100 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG/25 MG potassium - kalvopaillysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG potassium - kalvopééllysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG/25 MG potassium - kalvopééllysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG potassium - kalvopééllysteinen
12,5 mg

hydrochlorothiazide



Bulgaria

Espanja

Espanja

Irlanti

Irlanti

Islanti

Islanti

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing, sections
B1 & B2, 1stfl.

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 & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Limited,
Hertford Road,

Hoddesdon,

Hertfordshire, EN11 9BU,
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Hyzaar

Cozaar Plus

Fortzaar

‘Cozaar’ Comp 50mg/12.5mg
film-coated tablets

Cozaar’ Comp 100mg/25mg
film-coated tablets

COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP Forte

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide



Islanti

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

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

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
ENI11 9BU, Iso-Britannia

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 S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome, Italia

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
00191 Rome, Italia

COZAAR-COMP 100/12.5MG 100 mg losartan

COZAAR-COMP 50/12.5MG
FILM COATED TABLETS

COZAAR-COMP 100/25MG
FILM COATED TABLETS

COZAAR-Comp
100 mg/12.5 mg Film-coated
tablets

HIZAAR 50 mg + 12,5 mg
compresse rivestite con film

HIZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

FORZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

NEO-LOTAN PLUS 50 mg +
12,5 mg compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN PLUS 100 mg +
25 mg compresse rivestite con
film

Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
12.5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen
25 mg
hydrochlorothiazide



Italia

Italia

Itavalta

Itavalta

Kreikka

Kreikka

Kypros

Kypros

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

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

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

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythraia
14671, Kreikka

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythraia
14671, Kreikka

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

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

LOSAZID 50 mg + 12,5 mg
compresse rivestite con film

LOSAZID 100 mg + 25 mg

compresse rivestite con film

Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

HYZAAR

HYZAAR 100/25

FORTZAAR

HYZAAR

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide



Latvia

Latvia

Liettua

Liettua

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Malta

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvia, Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Latvia

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvia, Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Latvia

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A, LT- 01112
Vilnius, Liettua

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A, LT-01112
Vilnius, Liettua

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

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

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

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

Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Hertfordshire Road, Hoddesdon,
Hertfordshire, EN11 9BU, Iso-
Britannia

HYZAAR 50 mg/12,5 mg; 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta

potassium - kalvopédillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide
Fortzaar 100 mg/25 mg 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta

potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide
FORTZAAR 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
(Losartan/Hydrochlorothiazide) potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide
HYZAAR 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
(Losartan/Hydrochlorothiazide) potassium - kalvopédillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS FORTE 100 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG/25 MG potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
MG potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide
LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
mg/25 mg potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide
LOORTAN PLUS 50 mg/12,5 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
mg potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide
"Cozaar Comp" 50/12.5 mg 50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
pilloli miksija b’rita potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide



Malta

Malta

Norja

Norja

Norja

Portugali

Portugali

Portugali

Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Hertfordshire Road, Hoddesdon,
Hertfordshire, EN11 9BU, Iso-
Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Hertfordshire Road, Hoddesdon,
Hertfordshire, EN11 9BU, Iso-
Britannia

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

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

2700-547 Amadora, Portugali
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco
da Gama, 19 - Porto Salvo
P.O.Box 214

2770-192 Paco 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

"Cozaar Comp"
100/25 mg
pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"
100/12,5 mg
pilloli miksija b’rita

Cozaar Comp

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

LORTAAN Plus

COZAAR Plus

COZAAR Plus

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide



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
Heptafarma- Companhia
Farmacéutica, Sociedade
Unipessoal, 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
Frosst Portuguesa — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Quinte da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.0. BOX 214

Porto Salvo

2780-730 Pacgo d’Arcos, Portugali
MSD Polska Sp. z 0.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warsaw, Puola

Portugali

Portugali

Portugali

Puola

Puola MSD Polska Sp. z 0.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warsaw, Puola
Ranska Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Ranska

FORTZAAR

SIAARA

LORTAAN Plus

Losartan + Hidroclorotiazida
Frosst

HYZAAR

HYZAAR FORTE

Fortzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide



Ranska

Ranska

Ranska

Ranska

Romania

Romania

Ruotsi

Ruotsi

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Ranska

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Ranska

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Ranska

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Ranska

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 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

Hyzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

Fortzaar
50 mg/12,5 mg film-coated
tablets

Hyzaar
50 mg/12,5 mg film-coated
tablets

Fortzaar
100 mg/12,5 mg film-coated
tablets

HYZAAR" 50 mg/12,5 mg,
comprimate filmate

FORTZAAR" 100/ 25 mg, ,
comprimate filmate

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopéillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide



Ruotsi

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Slovenia

Slovenia

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

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar

Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530 Haar,
Saksa

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar,
Saksa

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530 Haar,
Saksa

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 100 mg losartan

mg filmdragerade tabletter

LORZAAR PLUS 50/12,5 mg
Filmtabletten

CARDOPAL PLUS 50/12,5
mg Filmtabletten

LORZAAR VARIPHARM
PLUS 50/12,5 mg
Filmtabletten

FORTZAAR 100/25 mg
Filmtabletten

FORTZAAR VARIPHARM
100/25 mg Filmtabletten

LORZAAR PLUS forte
100/12,5 mg Filmtabletten

Merck Sharp & Dohme, inovativna HYZAAR

zdravila d.o.0., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovenia

Merck Sharp & Dohme, inovativna HYZAAR

zdravila d.o.o0., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovenia
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Tabletti, Suun kautta

potassium - kalvopédillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide



Slovenia

Suomi

Suomi

Suomi

Tanska

Tanska

Tanska

Tanska

Merck Sharp & Dohme, inovativna FORTZAAR

zdravila d.o.o., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovenia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN 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

Cozaar Comp

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

Cozaar Comp.

Cozaar Comp. Forte

Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5

mg

Fortzaar
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100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletit, Suun kautta

potassium — 25 mg kalvopééllysteiset
hydrochlorothiazide



Unkari

Unkari

Viro

Viro

Merck Sharp & Dohme Hungary

Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Unkari

Merck Sharp & Dohme Hungary

Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Unkari

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46, Tallinn 11415,

Viro

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46, Tallinn 11415,
Viro

Hyzaar 50/12.5 mg

Hyzaar Forte 100/25 mg

HYZAAR

FORTZAAR
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50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopédillysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopaillysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Tabletti, Suun kautta
potassium - kalvopééllysteinen

25 mg

hydrochlorothiazide



LIITEII
EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET

VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA COZAAR COMP. JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITEI)

Cozaar Comp. ja Cozaar Comp Forte (losartaani/hydroklooritiatsidi) sisiltyvét koordinointiryhmén
laatimaan luetteloon valmisteista, joiden valmisteyhteenveto (SPC) yhtendistetddan muutetun
direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti. Koska jdsenvaltiot ovat tehneet erilaisia
paitoksié edelld mainittujen valmisteiden (ja niiden rinnakkaisnimien) hyvéksymisesté, Tanska jétti
ladkevalmistekomitean/EMEA n sihteeristolle virallisen lausuntopyynnoén muutetun direktiivin
2001/83/EY 30 artiklan mukaisesti kansallisesti hyvéksyttyjen valmisteyhteenvetojen erojen
poistamiseksi ja siten valmisteyhteenvetojen yhtendistdmiseksi koko EU:n alueella.

Losartaani on suun kautta otettaessa aktiivinen angiotensiini II (Ang II) -reseptorin salpaaja, joka
vaikuttaa AT1-reseptorialaryhméiin ja siten estdd Ang-II:n vaikutuksen reniini-
angiotensiinijarjestelmén (RAS) toiminnassa. Hydroklooritiatsidi (HCTZ) on tiatsididiureetti, jota on
kaytetty myds verenpainelddkkeend. HCTZ:n diureettivaikutus vihentdd plasman miirié, misti seuraa
plasman reniiniaktiviteetin lisidntyminen, aldosteronin erittymisen lisddntyminen, virtsan K+-ionin ja
HCO-3:n kadon lisdédntyminen ja plasman K+-ionin vdheneminen.

Tarkeimmaét erot voimassa olevissa valmisteyhteenvedoissa olivat osassa 4.1 (Kéyttdaiheet), osassa
4.3 (Vasta-aiheet) ja osassa 4.4 (Varoitukset ja kiyttoon liittyvét varotoimet).

Kayttoaiheet (valmisteyhteenvedon osa 4.1)

- Essentiellin hypertension hoito potilailla, joiden verenpainetta ei pystyta riittdvésti hallitsemaan
hydroklooritiatsidi- tai losartaanimonoterapialla

Tehokkuus ja turvallisuus on osoitettu kdyttoaiheessa "essentiellin hypertension hoito potilailla, joiden
verenpainetta ei pystyta riittdvasti hallitsemaan hydroklooritiatsidi- tai losartaanimonoterapialla”. Siksi
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tdméa kayttdaihe on hyvaksyttaviss.

- Ensimmdisen vaiheen hoitona potilailla, joilla on kohtalaisen tai erittdin korkea verenpaine, ja
potilailla, joilla on suuri tai erittdin suuri vasemman kammion litkakasvu

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd korkean verenpaineen alkuhoidossa ilmoitetulla annosyhdistelmalla
(FDC) hyéty-riski-suhde ei ole myonteinen, eikd tdma kdyttdaihe siksi ole hyvaksyttavissa.

Saatavilla olevat tiedot eivét osoittaneet, ettd ensilinjan hoidosta ilmoitetulla annosyhdistelmélla olisi
etua verrattuna vaiheittaiseen menetelmaan hyviksytyssa kayttdaiheessa. Niiden erittdin korkeasta
verenpaineesta kérsivien potilaiden mééréssa, joilla verenpaine olisi merkittévésti laskenut
ensimmadisten 4 viikon aikana, ei ollut merkitsevéa eroa. Yli 50 % potilaista, jotka saavuttivat
tavoiteverenpaineen ensimmadisten 4 viikon aikana ilmoitetulla annosyhdistelmalld, eivat tarvinneet
yhdistelma3. Pitkalld tdhtdimelld ndma potilaat (9,4 %) olisivat saaneet ylihoitoa ilmoitetulla
annosyhdistelmailld. Kun verrataan niihin vain 8,2 prosenttiin potilaista, jotka voivat saavuttaa
tavoiteverenpaineen hieman nopeammin kuin vaiheittaisella menetelmalld, riski-hyoty-suhde on
negatiivinen seki ankarasta ettd lievésta tai kohtalaisesta litkaverenpaineesta kéirsivilld potilailla.

Koska myyntiluvan haltija ei toimittanut tietoja, jotka osoittaisivat selkeésti viestoryhmén, joka
hyétyisi ilmoitetusta annosyhdistelméstd syddmen ja verisuonten tilan suhteen, kdyttoaiheen hyoty-
riskisuhdetta ensilinjan hoidossa ei voitu arvioida, ja lddkevalmistekomitea ei hyviksy kéyttoaihetta.

- Sydén- ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden riskin vihentdminen korkeasta verenpaineesta

kérsivilld potilailla, joilla on vasemman kammion liikakasvua.
Lausuntomenettelyn aikana myyntiluvan haltija ehdotti kiyttdaiheen muuttamista korvaamalla ”sydan-

ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden” aivohalvauksella”. LIFE-tutkimus on arvioitu
aikaisemmin ja johtanut laajemman kdyttdaiheen, sydédn- ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden
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viahentdminen (mitattuna sydén- ja verisuonitauteihin liittyvien kuolemien, kohtausten ja lievien
oireiden maarilld), ilmoittamiseen pelkdstddn aivohalvauksen sijasta. Tdma on hakijan talla hetkelld
ehdottama kayttoaihe, ja se on rekisterdity 15 EU:n jdsenmaassa. Tdmén laajemman kayttdaiheen
syynd on, ettd LIFE-tutkimus ei ollut lumel&éke-kontrolloitu tutkimus, jossa olisi tutkittu vaikutusta
aivohalvaukseen verrattuna ainoastaan lumeladkitykseen, vaan aktiivisesti kontrolloitu tutkimus, jossa
verrattiin losartaanipohjaista korkean verenpaineen hoitoa atenololipohjaiseen korkean verenpaineen
hoitoon kéyttdmalld sydén- ja verisuonitauteihin liittyvien kuolemien, aivohalvausten ja lievien
oireiden yhdistelméatavoitetta. Tdman yhdistelméatavoitteen voidaan katsoa edustavan sydan- ja
verisuonisairastavuutta ja -kuolleisuutta, ja se on ollut monien niiden valmisteiden kéyttdaiheen
perusteena, joita lddkevalmistekomitea on késitellyt (esim. statiinit).

Tutkimuksen ajankohtana yksin tai yhdessa diureettien kanssa kdytettyjen beetasalpaajien oli osoitettu
vahentidvian monia sydin- ja verisuonioireita 1545 prosentilla. LIFE-tutkimuksessa havaittiin
lisahyoty kohtausten suhteen losartaanipohjaisella strategialla ja vaikutukset olivat samanlaisia myds
lievien oireiden ja kuolleisuuden suhteen, miké viittasi siihen, ettd beetasalpauksen yleisesti osoitettu
edullinen vaikutus sydén- ja verisuonisairastavuuteen ja -kuolleisuuteen péti myds losartaaniin.

Sen jilkeen on asetettu kyseenalaiseksi atenololin edullinen vaikutus sydén- ja
verisuonisairastavuuteen ja -kuolleisuuteen. Askettiinen katsaus BMJ:ssi osoittaa erityisesti, etti
atenololin ehkéisevé vaikutus aivohalvauksiin on alempi kuin muilla verenpaineldékkeilld: RR oli 1,26
(95 % CI: 1,15-1,38). Niinp4 havaittu 25 prosentin riskin pienentyminen losartaanilla verrattuna
atenololiin osoittaa, ettd losartaanin aivohalvauksia ehkéiseva vaikutus on samaa luokkaa kuin muilla
verenpaineladkkeilla.

Vaikka lddkevalmistekomitean tdysistunnon enemmisto piti ehdotettua losartaanimonoterapian
kayttdaihetta hyviksyttdvéana ja tuki sitd seuraavalla sanamuodolla: ”sydénkéyrilld osoitettu
aivohalvausten riskin pieneneminen korkeasta verenpaineesta kérsivilld potilailla, joilla on vasemman
kammion liikakasvua”, ilmoitettuun annosyhdistelméén liittyy siis seuraavia huolenaiheita:

Lidkevalmistekomitea oli huolissaan siitd, etteivit mitkdan todisteet dokumentoidusti osoita Cozaar
Comp -valmisteen molempien vaikuttavien aineiden (losartaanin ja HCTZ:n) vaikutusta haetussa
kédyttoaiheessa, kuten NfG annosteltujen yhdistelmien valmisteista edellyttds. Losartaaniryhméssa 44
% potilaista sai HCTZ:aa, atenololiryhméssé 38 %. Myyntiluvan haltija ei osoittanut, ettd potilailla,
jotka saivat HCTZ:aa, oli siité kliinistd etua suhteessa kliinisiin tavoitteisiin verrattuna niihin, jotka
eivit saaneet HCTZ:aa. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan tietoja turvallisuudesta ja
tehokkuudesta néilla potilaiden alaryhmilld (losartaani, atenololi, losartaani + HCTZ, atenololi +
HCTZ), jotta saataisiin selvempi kuva HCTZ:n vaikutuksesta yleiseen hyoty-riski-suhteeseen. Lisdksi
ehkéisevin hoidon kéyttdaihetta yksin HCTZ:1le ei LIFE-tutkimuksen perusteella pideté
hyvaksyttavana.

Siksi ldadkevalmistekomitea katsoi, ettd kdyttdaiheen Sydan- ja verisuonisairastavuuden ja
-kuolleisuuden riskin (tai aivohalvauksen riskin) vahentaminen korkeasta verenpaineesta karsivilla
potilailla, joilla on vasemman kammion liikakasvua hyoty-riski-suhde on negatiivinen ja timéd
kéyttdaihe ei ole hyviksyttavissd annosyhdistelmalle.

Osa 4.3 Vasta-aiheet

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd seuraavien vasta-aiheiden pitdd sisiltyd valmisteyhteenvetoihin
kaikissa jisenmaissa: Vakava munuaisten heikentyminen; elektrolyyttihdiriot kuten veren vahentynyt
natriumpitoisuus, veren viahentynyt kaliumpitoisuus, liiallinen kalsiumin maéra veressd; liiallinen
virtsahapon mééra veressd; raskaus ja imetys; LAPP-laktoosivajaus; maksan vajaatoiminta; Addisonin
tauti. Ottaen huomioon, ettd lastentautiopin tydryhmén ty6 on vieléd kesken, lopullisia tulkintoja lapsia
ja nuoria koskevista tutkimuksista voidaan saada vasta, kun menettely on saatu valmiiksi.

Osa 4.4 Varoitukset ja kdyttdon liittyvit varotoimet:
Ladkevalmistekomitea katsoi, etté seuraavien varoitusten pitdd siséltyd valmisteyhteenvetoihin
kaikissa jdsenmaissa: Hemodialyysi; mustat potilaat; ahtauttava lappdsairaus; kirurgia/nukutus. Ottaen
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huomioon, ettd lastentautiopin tyoryhman ty6 on vield kesken, lopullisia tulkintoja lapsia ja nuoria
koskevista tutkimuksista voidaan saada vasta, kun menettely on saatu valmiiksi.

Raskaus ja imetys

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd raskautta ja imetystd koskevaa tekstid valmisteyhteenvedossa (osat
4.3, 4.4 ja 4.6) pitdd muuttaa sisdltdmaédn lddkevalvontatyéryhmaén raportti ACE:n estdjistd ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajista (AIIRAt) seké suositukset kdytostd raskauden kolmen
ensimmadisen kuukauden aikana (EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). Raskauden ja imetyksen pitdd
olla vasta-aiheita ja asiaan liittyvat maininnat pitdd sisallyttdd ladkevalmisteyhteenvedon osiin 4.3, 4.4
ja 4.6 sekd pakkausselosteen asiaankuuluviin osiin.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- lausuntomenettelyn aiheena oli valmisteyhteenvetojen, merkintdjen ja pakkausselosteen
yhdenmukaistaminen.

- myyntiluvan haltijoiden esittimét valmisteyhteenvedot, merkinnét ja pakkausseloste on arvioitu
toimitettujen dokumenttien ja komitean tieteellisen keskustelun perusteella.

- ladkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntilupa voitaisiin yhdenmukaistaa seuraavan kéyttoaiheen
osalta:

e Korkean verenpaineen hoito potilailla, joiden verenpainetta ei pystyta riittdvisti hallitsemaan
losartaanilla tai hydroklooritiatsidilla.

- ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tiedot eivit tue seuraavia kayttoaiheita ja ettd ne pitda siksi poistaa
myyntiluvasta:

¢ Ensimmaéisen vaiheen hoito potilailla, joilla on kohtalainen tai vakava korkea verenpaine, ja
potilailla, joilla on suuri tai erittdin suuri sydén- ja verisuonitaudin riski

e Sydén- ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden riskin (tai aivohalvauksen riskin)
vihentdminen korkeasta verenpaineesta kérsivilld potilailla, joilla on vasemman kammion
liikkakasvua.

- Raskauden ja imetyksen pitéd olla vasta-aiheita ja asiaan liittyvét maininnat tulee sisallyttda
ladkevalmisteyhteenvedon osiin 4.3, 4.4 ja 4.6 seké pakkausselosteen asiaankuuluviin osiin.

CHMP on suositellut Cozaar Comp. -valmisteen ja sen rinnakkaisnimien (katso liite I) myyntilupien
muuttamista; niiden valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnit ja pakkausseloste ovat liitteessé I11.

16



LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSEL OSTE

17



VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Cozaar Comp ja muut kauppanimet (ks. liite I) 100 mg/12,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Cozaar Comp ja muut kauppanimet (ks. liite I) 100 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen

[taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
Yksi tabletti sisdltdd vaikuttavina aineina 50 mg losartaania (kaliumsuolana) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia (HCTZ).

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
Yksi tabletti sisdltdd vaikuttavina aineina 100 mg losartaania (kaliumsuolana) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia (HCTZ).

Cozaar Comp 100 mg/25 mg
Yksi tabletti sisdltdd vaikuttavina aineina 100 mg losartaania (kaliumsuolana) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia (HCTZ).

Apuaineet

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Yksi tabletti siséltdd 63,13 mg laktoosimonohydraattia.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Yksi tabletti sisaltdad 88,40 mg laktoosimonohydraattia.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Yksi tabletti sisdltdad 126,26 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

[taytetddn kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Keltaisia, soikeita, kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd 717 ja toinen puoli
on tasainen tai uurrettu.

Jakouurre on tarkoitettu vain helpottamaan tabletin nielemisté eiké jakamaan tablettia samankokoisiin
annoksiin.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Valkoisia, soikeita, kalvopaéllysteisii tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd 745 ja toinen
puoli on tasainen.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Vaaleankeltaisia, soikeita, kalvopaillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd 747 ja

toinen puoli on tasainen.

[taytetddn kansallisesti]
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4. KLIINISET TIEDOT

41 Kéayttoaiheet

Cozaar Comp on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon potilaille, joiden verenpaine ei pysy
hallinnassa pelkastadan losartaanilla tai hydroklooritiatsidilla.

4.2 Annostusjaantotapa

Cozaar Comp voidaan ottaa yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa.
Cozaar Comp -tabletit otetaan vesilasillisen kanssa.
Cozaar Comp voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hypertensio
Losartaania ja hydroklooritiatsidia ei tule kdyttda aloitushoitona, vaan potilaille, joiden verenpaine ei

pysy riittdvan hyvin hallinnassa pelkastdin losartaanikaliumilla tai hydroklooritiatsidilla.

Annoksen sovittamiseen suositellaan kiytettdviksi valmisteen aineosia (losartaania ja
hydroklooritiatsidia) erikseen.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvén hyvin hallinnassa, voidaan harkita siirtymistd suoraan
monoterapiasta kiinteddn yhdistelmavalmisteeseen silloin, kun se on hoidon kannalta
tarkoituksenmukaista.

Tavanomainen ylldpitoannos on yksi Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletti kerran vuorokaudessa
(losartaania 50 mg/hydroklooritiatsidia 12,5 mg). Annos voidaan nostaa yhteen Cozaar Comp

100 mg/25 mg tablettiin (losartaania 100 mg/hydroklooritiatsidia 25 mg) kerran vuorokaudessa
potilaille, joilla Cozaar Comp ei saa aikaan riittdvaa vastetta annoksella 50 mg/12,5 mg.
Enimmaisannos on yksi Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletti kerran vuorokaudessa. Verenpainetta
alentava vaikutus saavutetaan yleensé kolmen tai neljén viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Cozaar
Comp 100 mg/12,5 mg tabletti (losartaania 100 mg/hydroklooritiatsidia 12,5 mg) on saatavana
potilaille, joilla annosta on lisitty 100 mg:aan Cozaaria ja jotka tarvitsevat tehokkaamman
verenpaineen laskun.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat ja hemodialyysipotilaat

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (t.s. kreatiniinipuhdistuma 30—-50 ml/min) sairastavien
potilaiden hoidossa aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Losartaani/hydroklooritiatsiditabletteja ei suositella hemodialyysipotilaille.
Losartaani/hydroklooritiatsiditabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (t.s. kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joiden suonensisdinen nestetilavuus on pienentynyt
Neste- ja/tai suolavajaus tulisi korjata ennen losartaani/hydroklooritiatsidihoidon aloittamista.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Losartaani/hydroklooritiatsidi on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(ks. kohta 4.3).

lakkaéat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa ikddntyneitd potilaita.
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Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)
Kaytosta lapsille ja nuorille ei ole kokemusta. Siksi losartaania/hydroklooritiatsidia ei saa antaa
lapsille ja nuorille.

43 Vasta-aiheet

e  Yliherkkyys losartaanille, sulfonamidijohdannaisille (kuten hydroklooritiatsidille) tai jollekin
apuaineelle.

Hoitoresistentti hypokalemia tai hyperkalsemia

Vaikea maksan vajaatoiminta, kolestaasi ja sappiteité ahtauttava sairaus

Vaikeahoitoinen hyponatremia

Oireinen hyperurikemia/kihti

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

Imetys (ks. kohta 4.6)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)

Anuria

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét var otoimet

Losartaani

Angioedeema
Jos potilaalla on aikaisemmin todettu angioedeemaa (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turpoamista) hinen tilaansa on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.8).

Hypotensio ja pienentynyt suonensi sdinen nestetilavuus

Oireista hypotensiota, erityisesti ensimmaisen annoksen jélkeen, voi esiintyé potilailla, joilla on neste-
ja/tai natriumvajaus tehokkaan diureettihoidon, vahésuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun
vuoksi. Namad tilat on korjattava ennen Cozaar Comp -hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Elektrolyyttihairi ot

Elektrolyyttihdiriot ovat yleisid seké diabetesta sairastavilla ettd muilla potilailla, joiden
munuaistoiminta on huonontunut, ja ne tulee korjata. Plasman kaliumpitoisuutta seka
kreatiniinipuhdistuma-arvoja on siksi seurattava tarkoin. Potilaan tilaa on seurattava erityisen tarkoin,
jos hinelld on syddmen vajaatoimintaa ja kreatiniinipuhdistuma on 30—50 ml/min.

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

Maksan vajaatoiminta

Cozaar Comp -tabletteja on kaytettdvé varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta, silld farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd losartaanin
pitoisuus kirroosipotilaiden plasmassa on suurentunut merkittévésti. Losartaanin kaytosté ei ole
kokemuksia vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Siksi Cozaar Comp
-hoito on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Munuai sten vajaatoi minta

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin eston seurauksena on raportoitu muutoksia
munuaistoiminnassa, my0s 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-aldosteronijéarjestelmaén vaikuttavia 1d4kkeita kdytettidessd, veren
virtsa-ainepitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua on myds todettu potilailla, joilla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ahtauma ainoan munuaisen valtimossa. Nama
munuaistoiminnan muutokset saattavat korjautua, kun hoito lopetetaan. Losartaania on annettava
varoen molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan toimivan munuaisen valtimon
ahtaumaa sairastaville.
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Munuaisen siirto
Munuaissiirteen dskettéin saaneiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.

Primaarinen hyperal dosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavat eivit yleensd saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén eston kautta vaikuttaviin verenpainelddkkeisiin. Cozaar Comp -tablettien
kayttod tdman potilasryhmén hoitoon ei siksi suositella.

Sepelvaltimotauti ja aivoverisuonisairaus:

Kuten muidenkin verenpaineléékkeiden yhteydessé, iskeemisté syddn- ja verisuonitautia ja
aivoverisuonisairautta sairastavien verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydaninfarktiin tai
aivohalvaukseen.

Sydamen vajaatoi minta:

Muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmdan vaikuttavien lddkkeiden tavoin valmisteen
kéyttoon liittyy vaikean arteriaalisen hypotension ja (usein akuutin) munuaisten vajaatoiminnan vaara,
jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti my0s munuaisten vajaatoiminta.

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

Etniset erot

Kuten angiotensiinikonvertaasinestdjien kayton yhteydessd on havaittu, losartaani ja muut
angiotensiinin antagonistit alentavat heikommin mustaihoisten kuin muihin etnisiin ryhmiin kuuluvien
verenpainetta. Tdmé saattaa johtua alhaisten reniiniarvojen suuremmasta esiintyvyydesta
mustaihoisilla verenpainetautia sairastavilla potilailla.

Raskaus

Cozaar Comp -tablettien kéyttoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos valmistetta kéyttivé nainen
aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelédékitys,
ellei losartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttod pidetd valttimattdmand. Kun raskaus todetaan, Cozaar

Comp -tablettien kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja
4.6).

Hydroklooritiatsidi

Hypotensio ja el ektrolyytti-/nestetasapainon hairi6

Samoin kuin muita verenpainelaikkeitd kaytettdessa voi joillakin potilailla ilmeti oireista
hypotensiota. Potilaita on tarkkailtava neste- tai elektrolyyttitasapainon héiridihin viittaavien kliinisten
oireiden, esim. nestevajauksen, hyponatremian, hypokloreemisen alkaloosin, hypomagnesemian tai
hypokalemian havaitsemiseksi. Oireita voi esiintyd, mikéli potilaalla on ripulia tai hdn oksentelee.
Naéiden potilaiden seerumin elektrolyyttipitoisuudet tulee méérittdé sopivin véliajoin. Jos potilaalla on
turvotusta, hénelld saattaa esiintyd lampimalla sdélld laimenemishyponatremiaa.

Vaikutukset aineenvai hduntaan ja umpieritykseen

Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeiden, my6s insuliinin, annostuksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.5). Piileva diabetes saattaa puhjeta tiatsidihoidon aikana
ilmeiseksi diabetekseksi.

Tiatsidit saattavat vihentdé kalsiumin erittymisté virtsaan, ja ne saattavat aiheuttaa ajoittain vahaista
seerumin kalsiumpitoisuuden nousua. Huomattava hyperkalsemia saattaa olla merkki piilevasti
lisékilpirauhasen liikatoiminnasta. Tiatsidihoito tulee keskeyttda ennen lisékilpirauhasen
toimintakokeita.
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Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi esiintyd veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousua.

Joillakin potilailla tiatsidihoito saattaa edistdd hyperurikemian ja/tai kihdin ilmaantumista. Koska
losartaani vihentéd virtsahapon méaéréa, losartaani yhdessé hydroklooritiatsidin kanssa vihentda
diureettien aiheuttamaa hyperurikemiaa.

Maksan vajaatoi minta

Tiatsideja tulisi kdyttdd varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai etenevd maksasairaus,
koska se saattaa aiheuttaa intrahepaattisen kolestaasin ja koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon
muutokset voivat johtaa maksakoomaan.

Cozaar Comp -tabletit ovat vasta-aiheisia vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3 ja 5.2).

Muut

Tiatsidihoidon yhteydessi saattaa esiintyd yliherkkyysreaktioita myos potilailla, joilla ei ole todettu
allergiaa tai keuhkoastmaa. Systeemisen lupus erythematosuksen pahentumista tai aktivoitumista on
raportoitu tiatsidihoidon yhteydessa.

Apuaine

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kdyttaa titd lddkevalmistetta (ks. kohta
6.1).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set

Losartaani

Rifampisiinin ja flukonatsolin on raportoitu pienentdvan aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Ndiden
yhteisvaikutusten kliinisid seurauksia ei ole tutkittu.

Kuten muiden angiotensiini II:n muodostumista tai vaikutuksia estévien lddkkeiden, my0s losartaanin
samanaikainen kdytto kaliumia sdédstavien lddkkeiden (esim.spironolaktonin , triamtereenin,
amiloridin), kaliumvalmisteiden tai kaliumia sisiltdvien suolavalmisteiden kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden nousuun. Samanaikaista kayttoa ei suositella.

Kuten muidenkin natriumin eritykseen vaikuttavien ladkkeiden kdyton yhteydessa, litiumin
erittyminen saattaa heikentyé. Seerumin litiumpitoisuuksia on siksi seurattava tarkoin, jos
littumsuoloja annetaan samanaikaisesti angiotensiini II -reseptorin salpaajien kanssa.

Kun angiotensiini II -reseptorin antagonisteja annetaan samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden
(selektiivisten COX-2-estdjien, tulehdusta estdvind annoksina annetun asetyylisalisyylihapon) ja ei-
selektiivisten tulehduskipulddkkeiden kanssa, verenpainetta alentava vaikutus saattaa heiketa.
Samanaikainen angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai diureettien ja tulehduskipulddkkeiden, kaytto
voi suurentaa munuaisten toimintahéirididen pahenemisen vaaraa, kuten mahdollista akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa, ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta etenkin, jos potilaan munuaisten
toiminta on ennestédn heikkoa. Tatd 1ddkeyhdistelméé on annettava varoen etenkin idkkéille potilaille.
Potilaiden riittévéstd nesteytyksestd on huolehdittava samoin kuin munuaisten toiminnan riittavasta
seurannasta samanaikaisen hoidon aloittamisen jélkeen ja aika ajoin myShemminkin.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ja jotka saavat hoitoa
tulehduskipulédikkeilld, myos selektiivisid syklo-oksigenaasi-2-estdjid, angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien samanaikainen antaminen saattaa heikentdd munuaisten toimintaa entisestddn. Téllaiset
vaikutukset ovat yleensi korjautuvia.

Muut verenpainetta alentavat lddkeaineet, kuten trisykliset masennusléékkeet, antipsykootit,
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baklofeeni, amifostiini: ndiden joko padvaikutuksenaan tai sivuvaikutuksenaan verenpainetta
alentavien ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa suurentaa hypotension vaaraa.

Hydroklooritiatsidi

Seuraavilla lddkeaineilla saattaa olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa samanaikaisesti
kéytettyna:

Alkoholi, barbituraatit, huumaavat aineet ja masennus aakkeet:
Ortostaattinen hypotensio saattaa voimistua.

Diabetes dakkeet (oraaliset valmisteet ja insuliini):

Tiatsidihoito voi vaikuttaa glukoosin sietoon. Diabeteslddkkeen annostuksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen. Metformiinia on annettava varoen, koska hydroklooritiatsidiin liittyvd mahdollinen
munuaisten toimintahdirié aiheuttaa maitohappoasidoosin vaaran.

Muut verenpainel dakkeet
Additiivinen vaikutus.

Kolestyramiini ja kolestipoli:

Anioninvaihtohartsit huonontavat hydroklooritiatsidin imeytymistd. Kolestyramiinin ja kolestipolin
kerta-annokset sitovat hydroklooritiatsidin vihentéien sen imeytymistd maha-suolikanavasta jopa 85 %
(kolestyramiini) ja 43 % (kolestipoli).

Kortikosteroidit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH)
Voimakas elektrolyyttikato, erityisesti hypokalemia.

Katekoliamiinit (esim. adrenaliini)
Katekoliamiinien vaikutus saattaa heiketd, mutta ei niin paljon, etti se olisi esteend niiden kéytolle.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Herkkyys lihasrelaksantille saattaa lisdintya.

Litium
Diureetit vihentdvat littumin munuaispuhdistumaa, minka seurauksena litiumin toksisten vaikutusten
riski on suuri. Diureettien samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella.

Kihdin hoitoon kaytettavat |aakeval misteet (probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli)
Urikosuuristen lddkevalmisteiden annosta voi olla tarpeen muuttaa, koska hydroklooritiatsidi saattaa
suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annoksen suurentaminen
voi olla tarpeen. Tiatsidien samanaikainen antaminen saattaa lisétd allopurinolista aiheutuvien
yliherkkyysreaktioiden esiintyvyytta.

Antikolinergiset |a&keaineet (esim. atropiini, biperideeni)
Tiatsidityyppisten diureettien hyotyosuus suurenee, koska ruoansulatuselimiston motiliteetti vihenee
ja mahan tyhjenemisnopeus hidastuu.

Solunsalpaajat (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit saattavat vihentdé solunsalpaajien munuaispuhdistumaa ja voimistaa niiden luuydinta
lamaavia vaikutuksia.

Salisylaatit

Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa suurten salisylaattiannosten yhteydesséa salisylaattien toksisia
vaikutuksia keskushermostoon.
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Metyylidopa
Hemolyyttistd anemiaa on raportoitu yksittdisind tapauksina, kun hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa
on kéytetty samanaikaisesti.

Sklosporiini
Samanaikainen siklosporiinihoito saattaa suurentaa hyperurikemian ja kihtityyppisten
komplikaatioiden vaaraa.

Digitalisglykosidit
Tiatsideista aiheutuva hypokalemia tai hypomagnesemia saattaa edistéé digitaliksesta aiheutuvien
syddmen rytmihéirididen ilmaantumista.

Laakeval misteet, joihin seerumin kaliumpitoisuuden hairi6t vaikuttavat

Seerumin kaliumarvojen ja EKG:n sdénnollistd seurantaa suositellaan, kun

losartaania/hydroklooritiatsidia annetaan ladkeaineiden kanssa, joihin seerumin kaliumpitoisuuden

hairiét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit ja rytmihéirioladkkeet) sekd seuraavien torsades de

pointesia (kammioperdistd takykardiaa) aiheuttavien lddkevalmisteiden (my0s joidenkin

rytmihdirioladkkeiden) kanssa, jolloin hypokalemia on torsades de pointes -takykardialle altistava

tekija:

e luokan la rytmihéiridladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

e luokan III rytmihéiri6léddkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

e tietyt antipsykootit (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini, trifluoperatsiini,
syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi, haloperidoli, droperidoli)

e muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, laskimoon annettava erytromysiini, halofantriini,
mitsolastiini, pentamidiini, terfenadiini, laskimoon annettava vinkamiini).

Kaliumsuolat

Tiatsididiureetit saattavat suurentaa seerumin kalsiumpitoisuutta, koska sen erittyminen vihenee. Jos
kalsiumlisien miarddminen potilaalle on valttimatontd, seerumin kalsiumpitoisuutta on seurattava ja
kalsiumin annosta on muutettava sen mukaan.

Vaikutukset labor atoriokokeisiin
Koska tiatsidit vaikuttavat kalsiumin aineenvaihduntaan, ne saattavat vaikuttaa lisdkilpirauhasen
toimintakokeisiin (ks. kohta 4.4).

Karbamatsepiini
Oireisen hyponatremian vaara. Potilaan tilan kliininen ja biologinen seuranta on tarpeen.

Jodia siséltavét varjoaineet

Jos potilaalla on diureeteista aiheutuvaa nestevajausta, hdnelld on akuutin munuaisten vajaatoiminnan
vaara, etenkin jodia siséltdvédn varjoaineen suurten annosten yhteydessa.

Potilaille on annettava nesteytysté ennen jodia siséltdvén varjoaineen antamista.

Anfoterisiini B (parenteraalinen), kortikosteroidit, adrenokortikotrooppinen hormoni tai suolen
liikkeita stimuloivat laksatiivit
Hydroklooritiatsidi saattaa pahentaa elektrolyyttitasapainon hiiridité, etenkin hypokalemiaa.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Cozaar Compin kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
Cozaar Compin kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat
4.3ja4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
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salpaajien kayttoon liittyvéasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod pidetd
valttimattoméana.

Kun raskaus todetaan, Cozaar Compin kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu
ladkitys. Tiedetéén, etté altistus Cozaar Compille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méara pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettié ja voi ilmeté
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut Cozaar Compille,
suositellaan sikiolle tehtidviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradédnitutkimus. Imevaisikaisia,
joiden 4iti on kéyttényt Cozaar Compia, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3
jadd).

Hydroklooritiatsidi saattaa pienentdd plasmatilavuutta ja heikentid kohdun ja istukan verenvirtausta.
Tiatsidit ldpdisevét istukkaesteen ja niitd voidaan havaita napaveressi. Tiatsidit saattavat aiheuttaa
sikidlle elektrolyyttitasapainon héiriditd ja mahdollisesti muita aikuisilla havaittuja haittoja.
Vastasyntyneilld on esiintynyt trombosytopeniaa ja sikidilld tai vastasyntyneilld on raportoitu
esiintyneen keltaisuutta, kun &iti on kdyttanyt tiatsideja.

I metys

Ei tiedetd, erittyyko losartaani d4idinmaitoon. Losartaani erittyy kuitenkin rottien maitoon laktaation
aikana. Tiatsidit erittyvét didinmaitoon ja saattavat estdd maidoneritystd. Cozaar Comp -hoito on vasta-
aiheista imetyksen aikana, koska imetettdville lapselle saattaa aiheutua haittavaikutuksia (ks. kohta
4.3).

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa elinjérjestelmittéin ja yleisyyden mukaan seuraavan
esitystavan mukaisesti:

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: <1/10 000

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Losartaanikaliumsuola-hydroklooritiatsidiyhdistelmilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei ole
havaittu télle yhdistelmaille ominaisia haittatapahtumia. Haittatapahtumat ovat olleet samoja, joita on
aikaisemmin havaittu losartaanikaliumsuolalla ja/tai hydroklooritiatsidilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa essentiaalista hypertensiota sairastavilla potilailla
heitehuimaus oli ainoa ladkitykseen liittyvaksi katsottu haittatapahtuma, jonka ilmaantuvuus oli
losartaani-hydroklooritiatsidilla suurempi kuin plasebolla, ja jota esiintyi véhintdén 1 prosentilla
potilaista.

Naiden liséksi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia sen jilkeen, kun valmiste on tullut
markkinoille:

26



Maksa ja sappi
Harvinainen: hepatiitti

Tutkimukset

Harvinainen: hyperkalemia, ALAT-arvojen suureneminen

Liséksi aineosilla on erikseen kéytettyné havaittu seuraavia haittavaikutuksia, joita saattaa esiintya
my0s losartaanikaliumin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa kaytettdessa:

Losartaani

Veri ja imukudos
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Harvinainen:

anemia, Henoch-Schonleinin purppura, mustelmat, hemolyysi

anafylaktiset reaktiot, angioedeema, nokkosihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Melko harvinainen:

Hermosto
Yleinen:
Melko harvinainen:

Siméat
Melko harvinainen:

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:

Sydén

Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

ruokahaluttomuus, kihti

unettomuus
ahdistuneisuus, ahdistuneisuushiirid, paniikkihiirid, sekavuus, masennus,
poikkeavat unet, unihéiriot, uneliaisuus, muistin heikkeneminen

paédnsarky, huimaus
hermostuneisuus, parestesiat, perifeerinen neuropatia, vapina, migreeni,
pyortyminen

ndon himéartyminen, polttava/pistdva tunne silméssé, sidekalvotulehdus,
nikotarkkuuden heikkeneminen

kiertohuimaus (vertigo), tinnitus

hypotensio, ortostaattinen hypotensio, kipu rintalastan alueella,
rasitusrintakipu, luokan II eteis-kammiokatkos, aivohalvaus, sydéninfarkti,
syddmentykytys, syddmen rytmihéiriot (eteisvérini, sinusbradykardia,
takykardia, kammiotakykardia, kammiovéarini)

verisuonitulehdus

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Yleinen:

Melko harvinainen:

yské, ylempien hengitysteiden infektio, nenédn tukkoisuus, sinuiitti,
sinussairaus

epamiellyttidvé tunne nielussa, nielutulehdus, kurkunpéitulehdus,
hengenahdistus, keuhkoputkentulehdus, nenidverenvuoto, nuha,
keuhkokongestio
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Ruoansul atuselimisto

Yleinen:
Melko harvinainen:

Maksa ja sappi
Tuntematon:

I'ho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen:

vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot
ummetus, hammaskipu, suun kuivuminen, ilmavaivat, gastriitti,
oksentelu

maksan toiminnan poikkeavuudet

hiustenléhtd, ihotulehdus, ihon kuivuminen, punoitus, punastelu,
valoherkkyys, kutina, ihottuma, nokkosihottuma, hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:
Melko harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

lihaskouristukset, selkdkipu, alaraajakipu, lihassirky

ylédraajakipu, nivelten turpoaminen, polvikipu, tuki- ja litkuntaelimistdn kipu,
hartiakipu, jaiykkyys, nivelkipu, niveltulehdus, lonkkakipu, fibromyalgia,
lihasten heikkous

nokturia, tihentynyt virtsaamistarve, virtsatieinfektio

sukupuolivietin heikkeneminen, impotenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen:
Melko harvinainen:

Tutki mukset
Yleinen:

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Hydroklooritiatsidi

Veri ja imukudos
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Harvinainen:

voimattomuus, visymys, rintakipu
kasvojen turvotus, kuume

hyperkalemia, hematokriitti- ja hemoglobiiniarvojen véhdinen pieneneminen
seerumin urea- ja kreatiniiniarvojen védhéinen suureneminen
maksan entsyymiarvojen ja bilirubiiniarvojen suureneminen.

agranulosytoosi, aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, leukopenia,
purppura, trombosytopenia

anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:
Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen:

Hermosto

Yleinen:

Siméat

Melko harvinainen:

ruokahaluttomuus, hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalemia,
hyponatremia

unettomuus

paédnsarky

ohimenevé nd6n hdmértyminen, keltaisen ndkeminen
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Verisuonisto
Melko harvinainen: nekrotisoiva angiitti (vaskuliitti, ihon vaskuliitti)

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Melko harvinainen: hengitysvaikeus, pneumoniitti ja keuhkoedeema mukaan lukien

Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen: sylkirauhastulehdus, kouristukset, mahan érsytys, pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ummetus

Maksa ja sappi
Melko harvinainen: keltaisuus (intrahepaattinen kolestaasi), haimatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: valoherkkyys, nokkosihottuma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: glukosuria, interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintah&irio, munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: kuume, huimaus.

49 Yliannostus

Cozaar Compin yliannostuksen hoidosta ei ole olemassa erityisié tietoja. Hoito on oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa. Cozaar Comp-hoito tulee keskeyttda ja potilasta tulee tarkkailla huolellisesti.
Mahdollisia toimenpiteité ovat oksennuttaminen, jos ldéke on otettu dskettdin, sekd nestehukan,

elektrolyyttitasapainon hdirion, maksakooman ja hypotension korjaaminen vakiintunein menetelmin.

Losartaani

Yliannostuksesta ihmisille on vihin tietoa. Todennikoisimpid oireita ovat hypotensio ja takykardia.
Bradykardiaa voi esiintyd parasympaattisen hermoston (vagaalisen) stimulaation seurauksena. Jos
oireista hypotensiota ilmaantuu, potilaalle on aloitettava oireenmukainen hoito

Hemodialyysilld ei voida poistaa losartaania eiké sen aktiivista metaboliittia.

Hydroklooritiatsidi

Yliannostuksen yleisimmaét merkit ja oireet johtuvat elektrolyyttipuutoksesta (hypokalemia,
hypokloremia, hyponatremia) ja liiallisen diureesin aiheuttamasta dehydraatiosta. Hypokalemia saattaa
lisdtd syddamen rytmihdirioitd digitalishoitoa saavilla potilailla.

Toistaiseksi ei ole selvitetty, missd madrin hydroklooritiatsidi poistuu verestd hemodialyysissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin antagonistit ja tiatsididiureetit,
yhdistelmédvalmisteet, verenpainelddkkeet, ATC-koodi: CO9DAO1
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Losartaani-hydroklooritiatsidi

Cozaar Compin aineosilla on osoitettu olevan additiivinen verenpainetta alentava vaikutus.
Yhdistelmévalmisteella aikaansaatu verenpaineen lasku on suurempi kuin kummallakin aineosalla
erikseen, minka katsotaan johtuvan aineosien toisiaan tdydentavistd vaikutusmekanismeista.
Diureettisen vaikutuksensa johdosta hydroklooritiatsidi lisdd plasman reniiniaktiivisuutta, aldosteronin
eritysti ja angiotensiini Il:n pitoisuutta sekd vihentdd seerumin kaliumpitoisuutta. Losartaani estda
angiotensiini II:n kaikki fysiologisesti merkittdvat vaikutukset. Inhiboimalla aldosteronia se
mahdollisesti vihentdd hydroklooritiatsidin aiheuttamaa kaliuminmenetysta.

Losartaanilla on osoitettu olevan lievé ja lyhytkestoinen virtsahapon eritysté lisddva vaikutus.
Hydroklooritiatsidin on osoitettu lisddvén jonkin verran veren virtsahappopitoisuutta. Losartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoito néyttéd lieventdavén diureetin aiheuttamaa hyperurikemiaa.

Cozaar Compin verenpainetta alentava vaikutus pysyy ylla lapi vuorokauden. Vahintdén vuoden
kesténeissa kliinisissd tutkimuksissa verenpainetta alentava vaikutus sdilyi pitkdaikaishoidossa. Vaikka
verenpaine aleni merkitsevésti, Cozaar Compilla ei ollut kliinisesti merkityksellisté vaikutusta
syddmen sykkeeseen. Kliinisissd tutkimuksissa 12 viikon losartaani 50 mg/hydroklooritiatsidi 12,5 mg
-hoito alensi istuma-asennossa ennen seuraavaa annosta mitattua diastolista verenpainetta enimmilldin
keskiméédrin 13,2 mmHg.

Cozaar Comp tehoaa yhtd hyvin kaikkiin rotuihin kuuluvien, seki miesten etti naisten ja seki alle ettd
yli 65-vuotiaiden hypertensioon. Cozaar Comp tehoaa hypertension vaikeusasteesta riippumatta.

Losartaani

Losartaani on suun kautta otettava, synteettisesti tuotettu angiotensiini II -reseptorin (reseptorityyppi
AT)) antagonisti. Angiotensiini II, voimakas verisuonia supistava aine, on reniini-
angiotensiinijarjestelmén tiarkein vaikuttava hormoni, ja silld on merkittdva osa hypertension
patofysiologiassa. Angiotensiini II sitoutuu AT;-reseptoreihin, joita on monissa kudoksissa (esim.
verisuonten sileédssé lihaksessa, lisimunuaisissa, munuaisissa ja syddmessé), ja se kdynnistdd monia
tarkeitd biologisia vaikutuksia, kuten verisuonten supistumisen ja aldosteronin vapautumisen.
Angiotensiini II stimuloi myos siledlihassolujen lisdéantymista.

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

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

Losartaania kéytettdessd reniinineritysti estivé angiotensiini II:n negatiivinen palautevaikutus haviaa
ja plasman reniiniaktiivisuus (PRA) voimistuu. Plasman reniiniaktiivisuuden voimistuminen johtaa
plasman angiotensiini II -pitoisuuden suurenemiseen. Néistd vaikutuksista huolimatta verenpainetta
alentava teho ja plasman aldosteronipitoisuutta pienentdva vaikutus séilyvat, mikd on osoitus
tehokkaasta angiotensiini II -reseptorien salpauksesta. Plasman reniiniaktiivisuus ja angiotensiini 11
-pitoisuus laskivat ldahtdtasolle 3 vuorokauden kuluessa losartaanihoidon lopettamisen jalkeen.

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.

Yskén esiintyvyytté losartaanihoitoa saaneilla verrattuna ACE:n estdjid saaneisiin potilaisiin erityisesti

selvittdvissé tutkimuksessa losartaania tai hydroklooritiatsidia saaneiden potilaiden raportoiman yskén
esiintyvyys oli samankaltainen ja merkitsevasti vahdisempi kuin ACE:n estdjdd saaneilla potilailla.
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Liséksi 4131 potilaalla tehdyn 16 kaksoissokkoutetun kliinisen ladketutkimuksen kokonaisanalyysissa
spontaanisti raportoidun yskén esiintyvyys oli losartaanihoitoa saaneilla samankaltainen (3,1 %) kuin
lumeléékettd (2,6 %) tai hydroklooritiatsidia (4,1 %) saaneilla, kun taas ACE:n estdjia saaneilla
esiintyvyys oli 8,8 %.

Hypertensiopotilaissa, joilla on ei-diabeettinen proteinuria, losartaani vahentad merkitsevasti
proteinuriaa sekd albumiinin ja IgG:n erittymisté virtsaan. Glomerulusfiltraatio pysyy ennallaan ja
filtraatiofraktio vdhenee losartaanihoidon aikana. Yleensa losartaani pienentdéd seerumin
virtsahappopitoisuutta (tavallisesti < 0,4 mg/dl). Tama vaikutus sdilyi pitkdaikaisessa hoidossa.

Losartaani ei vaikuttanut autonomisiin reflekseihin eiké silld ollut pitkdaikaista vaikutusta plasman
noradrenaliiniin.

Vasemman kammion vajaatoimintaa sairastaville potilaille 25 mg:n ja 50 mg:n losartaaniannokset
saivat aikaan positiivisia hemodynaamisia ja neurohormonaalisia vaikutuksia, jotka ndkyivat
sydénindeksin nousuna ja keuhkokapillaarien kiilapaineen, systeemisen verisuonivastuksen,
keskimédrédisen systeemiverenpaineen ja syddmen lyontitiheyden laskuna seké vastaavasti
verenkierrossa esiintyvien aldosteroni- ja noradrenaliinipitoisuuksien laskuna. Niilld syddmen
vajaatoimintapotilailla hypotension esiintyvyys oli annoksesta riippuva.

Hypertensiotutkimukset

Lievéi tai keskivaikeaa essentiaalista hypertensiota sairastaville potilaille tehdyissé kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa kerran péivissa 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 séilyivit lapi
vuorokauden. Verenpaineen lasku annosvilin lopussa oli 70-80 % 5—6 tuntia annoksen jélkeen
todetusta.

Losartaanihoidon lopettaminen ei aiheuttanut verenpainepotilaille ékillistd verenpaineen nousua
(rebound). Huolimatta merkitsevisti 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 iéltaan 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), minka jilkeen losartaani- tai atenololiannos nostettiin tarvittaessa annokseen 100 mg/vrk.
Hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpaineldikkeitd, ACE:n estdjid lukuun ottamatta, angiotensiini
II -reseptorin salpaajia tai bectasalpaajia, jotta tavoiteverenpaine voitiin saavuttaa.

Seuranta-aika oli keskiméérin 4,8 vuotta.

Ensisijainen paitetapahtuma oli yhdistetty sydin- ja verisuoniperdinen sairastuvuus ja kuolleisuus
madriteltyné seuraavien tapahtumien ilmaantuvuuden vihenemisend: sydin- ja verisuoniperdinen
kuolema, aivohalvaus ja sydéninfarkti. Verenpaine laski merkitsevisti ja yhté paljon molemmissa
ryhmissd. Losartaanihoito pienensi atenololihoitoon verrattuna ensisijaisen yhdistetyn
paétetapahtuman riskid 13,0 % (p = 0,021, 95 % luottamusvili 0,77-0,98). Tdmai johtui pidasiassa
aivohalvausten vidhenemisestd. Losartaanihoito pienensi aivohalvausriskié atenololiin verrattuna 25 %
(p=10,001, 95 % luottamusvili 0,63-0,89). Sydén- ja verisuoniperdisten kuolemien ja sydadninfarktien
osalta hoitoryhmit eivét poikenneet merkitsevasti toisistaan.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
tunneta taysin. Tiatsidit vaikuttavat eletrolyyttien reabsorptioon liittyvddn munuaisten
tubulusmekanismiin suoraan lisddmailla natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen yhté paljon.
Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus pienentdd plasmatilavuutta, voimistaa plasman
reniiniaktiivisuutta ja lisda aldosteronin erittymistd, minka seurauksena kaliumin ja bikarbonaatin
poistuminen elimistdstéd virtsan mukana lisddntyy ja seerumin kaliumarvot pienenevit. Reniini-
aldosteronijarjestelmé on angiotensiini Il -vélitteinen, joten angiotensiini II -reseptorin antagonistin
samanaikainen antaminen pyrkii kumoamaan tiatsididiureetteihin liittyvaa kaliumhukkaa.

Suun kautta annettuna hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus alkaa kahden tunnin kuluessa,
saavuttaa huippunsa noin neljissi tunnissa ja kestda noin 6—12 tuntia. Verenpainetta alentava vaikutus
sdilyy jopa 24 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Losartaani

Suun kautta annettu losartaani imeytyy hyvin ja kdy ldpi alkureitin metabolian, jolloin siitd muodostuu
aktiivinen karboksyylihappometaboliitti sekd inaktiivisia metaboliitteja. Losartaanitablettien
systeeminen hydtyosuus on noin 33 %. Losartaanin keskimédrdinen huippupitoisuus saavutetaan
yhdessé tunnissa ja sen aktiivisen metaboliitin 3—4 tunnissa. Ruoan ei todettu vaikuttavan kliinisesti
merkitsevisti plasman ladkeainepitoisuuteen, kun lddkevalmistetta annettiin vakioaterian yhteydessé.

Jakaantuminen

Losartaani

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

Rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan losartaani ldpéisee veri-aivoesteen heikosti, jos lainkaan.

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan, mutta ei veri-aivoestettd, ja sité erittyy didinmaitoon.

Biotransformaatio.

Losartaani

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, joista kaksi on
butyylisivuketjun hydroksylaation kautta muodostuneita pddmetaboliitteja ja yksi vahdisempi N-2-
tetratsoliglukuronidimetaboliitti.

Eliminaatio

Losartaani

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.
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Suun kautta annetusta losartaaniannoksesta noin 4 % erittyy virtsaan muuttumattomana ja noin 6 %
aktiivisena metaboliittina. Losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka on lineaarinen
aina 200 mg:n oraaliseen losartaaniannokseen saakka.

Suun kautta annetun losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuudet alenevat
polyeksponentiaalisesti siten, etté niiden terminaaliset puoliintumisajat ovat 2 tuntia ja 69 tuntia. Kun
losartaania annetaan 100 mg kerran vuorokaudessa, plasmaan ei kerry merkitsevisti losartaania eika
sen aktiivista metaboliittia.

Losartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat erittymailld sekd sappeen ettd virtsaan. Ihmisille suun
kautta annetusta '*C-merkitysti losartaaniannoksesta noin 35 % erittyy virtsaan ja 58 % ulosteeseen.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu, vaan erittyy nopeasti munuaisten kautta. Tutkimuksissa, joissa
pitoisuuksia plasmassa on seurattu vihintddn 24 tuntia, hydroklooritiatsidin puoliintumisaika
plasmassa on vaihdellut 5,6 tunnista 14,8 tuntiin. Vahintdén 61 % oraalisesta annoksesta poistuu
muuttumattomana elimistdstd 24 tunnin kuluessa.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilaissa

Losartaani-hydroklooritiatsidi

Losartaanin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuudet idkkdiden hypertensiivisten potilaiden plasmassa,
eivit poikkea merkittdviasti nuorten hypertensiivisten potilaiden pitoisuuksista. Eroa ei ole mydskain
hydroklooritiatsidin imeytymisessa.

Losartaani

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).

Losartaani ja sen aktiivinen metaboliitti eivét poistu elimistostd hemodialyysin avulla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Suun kautta annetun losartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmén toksisuutta arvioitiin kroonista toksisuutta koskevissa enintdan
kuuden kuukauden ajan kestdneissé tutkimuksissa rotilla ja koirilla. Téll4 lddkeyhdistelmalla ndissd
tutkimuksissa havaitut muutokset aiheutuivat 1dhinna losartaanista. Losartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmén antaminen aiheutti veren punasolumuuttujien (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti)
pienenemisti ja seerumin ureatyppipitoisuuden suurenemista, syddmen painon vihenemista (ei
korreloi histologisesti) ja ruoansulatuselimiston muutoksia (limakalvovaurioita, haavaumia, eroosiota,
verenvuotoja). Losartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmia saaneilla rotilla tai kaniineilla ei
havaittu nayttod teratogeenisuudesta. Rotilla havaittiin sikidtoksisuutta, minka osoitti yliméaraisten
kylkiluiden esiintyvyyden vdhéinen lisddntyminen F;-sukupolvella, kun naaraat saivat hoitoa ennen
tiineytt ja koko tiineyden ajan. Kuten losartaanitutkimuksissa havaittiin, sikidon ja vastasyntyneeseen
kohdistuvia haittavaikutuksia, myds munuaistoksisuutta ja sikiokuolemia, todettiin, kun tiineille rotille
annettiin losartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméaa tiineyden loppuvaiheessa ja/tai laktaation
aikana.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg ja Cozaar Comp 100 mg/25 mg:
Yksi tabletti sisdltdd seuraavia apuaineita:

mikrokiteinen selluloosa (E460),

laktoosimonohydraatti,

esigelatinoitu maissitirkkelys,

magnesiumstearaatti (E572),

hydroksipropyyliselluloosa (E463),

hypromelloosi (E464).

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg -tabletti sisdltdd 4,24 mg (0,108 mmol) kaliumia.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg -tabletti siséltdd 8,48 mg (0,216 mmol) kaliumia.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg -tabletti sisdltdd 8,48 mg (0,216 mmol) kaliumia.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg ja Cozaar Comp 100 mg/25 mg -tabletit siséltédvét my0s titaanidioksidia
(E171), kinoliinikeltaista alumiinilakkaa (E104) ja karnaubavahaa (E903).

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg -tabletit sisaltdvit myds: valkoista varikonsentraattia (tai konsentraatin
aineosia: hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi ja titaanidioksidi) ja karnaubavahaa.
Karnaubavaha (E903), titaanidioksidi (E171).

Cozaar Comp 100 mg/25 mg -tabletit sisdltdvit myos: titaanidioksidia (E171), kinoliinikeltaista
alumiinilakkaa (E104) ja karnaubavahaa (E903).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/25 mg:
3 vuotta

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg:

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa.
Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa ja pidd purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - PVC/PE/PVDC-l4pipainopakkaukset, joissa on alumiinifoliokansi: 4,
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 tai 280 tablettia. HDPE-purkit: 100 tablettia.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - PVC/PE/PVDC-lépipainopakkaukset, joissa on alumiinifoliokansi:
14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia. HDPE-purkit: 100 tablettia.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaukset, joissa on alumiinifoliokansi: 7,
14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia. HDPE-purkit: 100 tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohj eet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tadytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<{PP/KK/VVVV}> <{PP kuukausi VVVV}>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit [apipainopakkaus

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopdallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Pidd ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Folio - Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

losartaani/ hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[ks. liite I - taytetddn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit-
HDPE-purkit

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopdallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopaillysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti - Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
HDPE-purkki

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg kalvopdallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopaillysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus- Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

| 1L

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.

ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Kayt. viim.
| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

10.

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

[taytetddn kansallisesti]

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tdytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Folio - Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[ks. liite I - tdytetdén kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
HDPE-purkki

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopaillysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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|12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti - Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
HDPE-purkki

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopaillysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 kalvopéaéllysteistd tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Pidd ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa.

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

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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|12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tdytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Folio - Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[ks. liite I - tdytetdén kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit
HDPE-purkki

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopaillysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

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

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo - Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit
HDPE-purkki

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

losartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéallysteista tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

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

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tdytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

COZAAR COMP
kalvopadllysteiset tabletit
losartaanikalium ja hydroklooritiatsidi

Luetama seloste huoldlisesti, ennen kuin aloitat |d8kkeen ottamisen.

Sdilytd tama seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

Tamai ladke on méaritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. 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 ladkérillesi tai apteekkiin.

Téssa selosteessa esitetdan:

AU S e

1

Mitd Cozaar Comp on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin otat Cozaar Compia

Miten Cozaar Comp otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Cozaar Comp -tablettien sdilyttdminen
Muuta tietoa

MITA COZAAR COMP ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Cozaar Comp on angiotensiini II -reseptorin salpaajan (losartaanin) ja nesteenpoistolddkkeen
(hydroklooritiatsidin) yhdistelma.

Cozaar Comp on tarkoitettu essentiaalisen hypertension (korkean verenpaineen) hoitoon.

2.

ENNEN KUIN OTAT COZAAR COMPIA

Ala ota Cozaar Compia

jos olet allerginen (yliherkkd) losartaanille, hydroklooritiatsidille tai valmisteen jollekin muulle
aineelle

jos olet allerginen (yliherkkd) muille sulfonamidijohdannaisille (esim. muille tiatsideille,
joillekin bakteerilddkkeille, kuten kotrimoksatsolille, kysy ladkériltdsi jos olet epdvarma)

jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta Raskaus ja imetys).

jos imetét

jos maksasi toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti

jos munuaistesi toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti tai munuaisesi eivit muodosta virtsaa
jos kalium- ja natriumarvosi ovat matalat tai kalsiumarvosi ovat korkeat eivitkd ne korjaannu
hoidon avulla

jos sairastat kihtié.

Oleerityisen varovainen Cozaar Compin suhteen

jos sinulla on aiemmin esiintynyt kasvojen, huulten, nielun tai kielen turpoamista

jos kaytdt nesteenpoistolddkkeité (diureetteja)

jos noudatat vihésuolaista ruokavaliota

jos sinulla on tai on ollut vaikeaa oksentelua ja/tai ripulia

jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta

jos munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet (munuaisvaltimon ahtauma) tai sinulla on vain yksi
toimiva munuainen tai olet dskettdin saanut munuaissiirteen
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e jos valtimosi ovat ahtautuneet (ateroskleroosi) tai sairastat rasitusrintakipua (angina pectoris,
heikentyneestd syddmen toiminnasta johtuvaa rintakipua)

e jos sinulla on aortta- tai mitraalilipan ahtauma (syddnldppien ahtauma) tai hypertrofinen
kardiomyopatia (syddnlihaksen paksuuntumista aiheuttava sairaus)

e jos olet diabeetikko

® jos sairastat kihtid

e jos sinulla on tai on ollut allerginen tila, astma tai nivelkipuja, ihottumaa ja kuumetta aiheuttava
sairaus (SLE-tauti, systeeminen lupus erythematosus)

e jos kalsiumarvosi ovat korkeat tai kaliumarvosi ovat alhaiset tai noudatat viahin kaliumia
siséltdvid ruokavaliota

e jos tarvitset puudutusta (esim. hammaslaédkirissd) tai ennen leikkausta tai jos sinulle tehddan
lisdkilpirauhasen toimintakokeet, kerro 1d4kérille tai hoitohenkildstolle, ettd kéaytat
losartaanikaliumia ja hydroklooritiatsidia siséltivid tabletteja

e jos sairastat primaarista hyperaldosteronismia (oireyhtymad, johon liittyy lisimunuaisten tuottaman
aldosteronihormonin erityksen lisddntymisté lisimunuaisten toiminnan poikkeavuuksien
seurauksena).

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro l44kérillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kdytat tai olet dskettdin kayttdnyt muita ladkkeits,
myd6s muita ladkkeitd, joita 1ddkéri ei ole mddrannyt.

Nesteenpoistolaédkkeilld, kuten Cozaar Comp -tablettien siséltdmélla hydroklooritiatsidilla, voi olla
yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Litiumia siséltavia ladkkeitd ei saa kayttda
samanaikaisesti Cozaar Comp -tablettien kanssa ilman 144kérin tarkkaa seurantaa. Erityiset
varotoimenpiteet (esim. verikokeet) voivat olla tarpeen, jos kéytét kaliumlisié, kaliumia siséltavia
suolankorvikkeita tai kaliumia sdédstavid 1ddkkeitd, muita nesteenpoistolddkkeitd, tiettyja
ulostuslaédkkeitd, 1ddkkeitd kihdin hoitoon, syddmen rytmih&iriolédkkeitd tai diabeteslddkkeitd (suun
kautta otettavia ladkkeitd tai insuliineja). On tarkeéa, ettd kerrot lddkérille my0s, jos kéytdt muita
verenpainetta alentavia ldékkeitd, steroideja, syovén hoitoon kéytettivia ladkkeitd, sarkyladkkeitd,
sieni-infektioiden hoitoon kéytettidvia ladkkeitd tai reumaléédkkeitd, korkeiden kolesteroliarvojen
hoitoon kéytettivid resiinejd, kuten kolestyramiinia, lihaksia rentouttavia ladkkeitd, unilddkkeita,
opioidildédkkeitd, kuten morfiinia, katekoliamiineja, kuten adrenaliinia, tai muita samaan ladkeryhméén
kuuluvia 1adkkeitd (suun kautta otettavia diabetesladkkeiti tai insuliineja).

Kerro ladkarille, ettd kdytit Cozaar Comp -tabletteja, jos sinulle suunnitellaan jodia siséltdvin
varjoaineen antamista.

Cozaar Compin otto ruuan jajuoman kanssa

Sinun on véltettdva alkoholin kdyttod ndiden tablettien kdyton aikana: alkoholi ja Cozaar Comp
-tabletit saattavat voimistaa toistensa vaikutusta.

Ruoan siséltdma liiallinen suola voi kumota Cozaar Comp -tablettien vaikutuksen.

Cozaar Comp voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjdén mahaan.

Raskausjaimetys

Sinun ei pida kdyttdd Cozaar Comp -tabletteja raskauden 12 ensimmaéisen viikon aikana etké saa
kayttdd niitd lainkaan 13. raskausviikon jélkeen, koska tablettien kéytto raskauden aikana saattaa olla
haitallista lapselle.

Jos tulet raskaaksi kdyttdessidsi Cozaar Comp -tabletteja, kerro siitd heti lddkéarillesi. Valmiste on
vaihdettava muuhun sopivaan verenpainelddkkeeseen ennen suunnitellun raskauden alkua.

Et saa kdyttdd Cozaar Comp -tabletteja, jos imetét.

Kysy ladkériltisi tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttoa.

Lapset januoret

Cozaar Compin kéytosté lapsipotilaiden hoidossa ei ole kokemusta. Cozaar Compia ei siksi saa antaa
lapsille.
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I kdantyneet potilaat
Cozaar Compin teho ja siedettdvyys on yhtd hyva ikddntyneiden kuin nuorempienkin aikuispotilaiden
hoidossa. Useimmat ikdéntyneet potilaat tarvitsevat yhtd suuren annoksen kuin nuoremmatkin potilaat.

Ajaminen jakoneiden kaytto
Kun aloitat hoidon talla ladkkeelld, et saa ryhtyd toimiin, jotka edellyttavét erityistd tarkkaavaisuutta
(esim. auton ajaminen tai vaarallisten koneiden kdyttdminen), ennen kuin tiedét, miten siedédt ldékkeen.

Tarkeda tietoa Cozaar Compin sisdltamista aineista
Cozaar Comp sisdltdé laktoosia. Jos ldékérisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. MITEN COZAAR COMP OTETAAN

Ota Cozaar Compia juuri sen verran kuin l1adkarisi on méaarannyt. Ladkari maarad sinulle sopivan
Cozaar Comp -annoksen sairautesi ja muiden kdyttdmiesi lddkkeiden perusteella. On tirkedd, ettd
jatkat Cozaar Compin kdyttéd niin kauan kuin 1adkarisi maaraa sitd sinulle, jotta verenpaineesi pysyy
hyvin hallinnassa.

Korkea verenpaine

Tavanomainen Cozaar Comp -annos useimmille verenpainepotilaille on yksi Cozaar Comp

50 mg/12,5 mg -tabletti vuorokaudessa. Tdmé annos pitdd verenpaineen hallinnassa koko vuorokauden
ajan. Annosta voidaan suurentaa kahteen losartaania 50 mg/ hydroklooritiatisidia 12,5 mg siséltdvéan
kalvopéillysteiseen tablettiin kerran vuorokaudessa tai siirtyd ottamaan yksi losartaania 100 mg/
hydroklooritiatsidia 25 mg siséltdvé kalvopaillysteinen tabletti (suurempi vahvuus) vuorokaudessa.
Enimmaéisannos vuorokaudessa on kaksi losartaania 50 mg/ hydroklooritiatsidia 12,5 mg siséltdvaa
kalvopééllysteistd tablettia kerran vuorokaudessa tai yksi losartaania/ hydroklooritiatsidia

100 mg/25 mg kalvopaillysteinen tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemman Cozaar Comp -tabletteja kuin Sinun pitéis

Yliannostustapauksissa ota heti yhteytta 1ddkariisi, jotta saat nopeasti asianmukaista hoitoa.
Yliannostuksen oireita ovat alhainen verenpaine, sydamentykytys, sykkeen hidastuminen, muutokset
veren koostumuksessa ja nestehukka.

Jos unohdat ottaa Cozaar Comp -tabletit
Pyri ottamaan Cozaar Comp -tabletit 144kérin antaman ohjeen mukaan. Jos kuitenkin unohdat ottaa
annoksen, &ld ota yliméaraistd annosta, vaan jatka hoitoa tavanomaiseen tapaan.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Cozaar Comp -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niité saa.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, lopeta Cozaar Comp -tablettien ottaminen ja ota heti
yhteyttd ladkariin tai mene 14himmén sairaalan ensiapupoliklinikalle:

Vaikea allerginen reaktio (ihottumaa, kutinaa, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turpoamista, mista
aiheutuu hengitys- tai nielemisvaikeuksia).

Tama on vakava, mutta harvinainen haittavaikutus jota esiintyy useammin kuin 1 potilaalla 10 000:st4,
mutta harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:sta. Saatat tarvita kiireellisesti 14dkarinhoitoa tai

sairaalahoitoa.

Seuraavia haittavaikutuksia muutoksia on raportoitu:

61



Yleiset (esiintyvéat harvemmalla kuin yhdella 10: std, mutta useammalla kuin yhdella 100: sta):

yskd, ylempien hengitysteiden infektio, nenédn tukkoisuus, sivuontelotulehdus, sivuontelosairaus
ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ruoansulatushairiot

lihassérky tai -kouristukset, alaraajakipu, selkidkipu

unettomuus, paansarky, huimaus

heikotus, vdsymys, rintakipu

kaliumarvojen suureneminen (mika voi aiheuttaa syddmen rytmihdiriitd), hemoglobiiniarvojen
aleneminen.

Melko harvinaiset (esiintyvat harvemmalla kuin yhdella 100: sta, mutta useammalla kuin yhdell&
1 000:sta):

anemia, punaiset tai ruskehtavat pilkut iholla (toisinaan etenkin jalkaterissé, sddrissa,
késivarsissa ja pakaroissa ja niihin liittyy nivelkipua, késien ja jalkaterien turvotusta sekd
vatsakipua), mustelmat, veren valkosolujen vdheneminen, hyytymishairiét ja mustelmat
ruokahaluttomuus, virtsahappopitoisuuden suureneminen tai ilmeinen kihti, verensokeriarvojen
kohoaminen, veren eletrolyyttitasapainon hairiot

ahdistuneisuus, hermostuneisuus, paniikkihiri6 (toistuvat paniikkikohtaukset), sekavuus,
masennus, poikkeavat unet, unihéiriét, unisuus, muistin heikkeneminen

pistely ja kihelmdinti tai sen kaltaiset tuntemukset, raajakipu, vapina, migreeni, pyortyminen
nddn himértyminen, polttava tai kirvelevi tunne silmissé, sidekalvotulehdus, ndkokyvyn
heikkeneminen, keltaisena nikeminen

korvien soiminen, surina, kohina tai napsuminen

alhainen verenpaine, joka saattaa olla asentoon liittyva (sekava epdtodellinen olo tai heikotus
seistdessd, rasitusrintakipu (angina pectoris), syddmen rytmihéiriot, aivohalvaus (TIA-kohtaus,
aivojen verenkiertohdirid), syddnkohtaus, syddmentykytys

verisuonitulehdus, johon liittyy usein ihottumaa tai mustelmia

kurkkukipu, hengenahdistus, keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume, neste keuhkoissa (misti
aiheutuu hengitysvaikeuksia), nendverenvuoto, nenén vuotaminen, nenén tukkoisuus
ummetus, ilmavaivat, vatsavaivat, vatsan kouristelu, oksentelu, suun kuivuminen,
sylkirauhasten tulehdus, hammasséarky

keltaisuus (silmien ja ihon keltaisuus), haimatulehdus

nokkosihottuma, kutina, ihotulehdus, ihottuma, ihon punoitus, valoherkkyys, ihon kuivuminen,
punastelu, hikoilu, hiustenldahto

késivarsien, hartioiden, lonkan, polvien tai muiden nivelten kipu, nivelten turpoaminen,
jaykkyys, lihasheikkous

tihed virtsaamistarve disin, munuaisten toiminnan poikkeavuudet, myds munuaistulehdus,
virtsatieinfektio, sokerivirtsaisuus

sukupuolisen halukkuuden vdheneminen, impotenssi

kasvojen turpoaminen, kuume.

Harvinaiset (esiintyvat useammalla kuin yhdella 10 000: std, mutta harvemmalla kuin yhdella
1 000:sta)

maksatulehdus (hepatiitti), maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5.

COZAAR COMP -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kilytd Cozaar Compia pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Séilytd Cozaar Comp alkuperdispakkauksessa. )
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidd ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa. Ald avaa lapipainopakkausta
ennen kuin olet valmis ottamaan ladkkeen.

Léadkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kadyttimattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mité Cozaar Comp sisdltaa

Vaikuttavat aineet ovat losartaanikalium ja hydroklooritiatsidi.

Yksi Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletti siséltdd vaikuttavina aineina 50 mg losartaanikaliumia ja
12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Yksi Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletti sisdltdd vaikuttavina aineina 100 mg losartaanikaliumia ja
12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Yksi Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletti siséltdd vaikuttavina aineina 100 mg losartaanikaliumia ja
25 mg hydroklooritiatsidia.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg ja Cozaar Comp 100 mg/25 mg
sisdltdvit seuraavia apuaineita:

mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, esigelatinoitu maissitirkkelys, magnesiumstearaatti,
hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg -tabletti sisdltdd 4,24 mg (0,108 mmol) kaliumia. Cozaar Comp

100 mg/12,5 mg -tabletit ja Cozaar Comp 100 mg/25 mg -tabletit siséltdvit 8,48 mg (0,216 mmol)

kaliumia.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg ja Cozaar Comp 100 mg/25 mg -tabletit sisdltdvit myds titaanidioksidia
(E171), kinoliinikeltaista alumiinilakkaa (E104) ja karnaubavahaa (E903).

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg -tabletit sisdltdvit myos: valkoista virikonsentraattia [tai konsentraatin
aineosia: hydroksipropyyliselluloosa (E463), hypromelloosi (E464) ja titaanidioksidi (E171)] ja
karnaubavahaa.

L &8kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletit ovat jakouurteellisia tai jakouurteettomia kalvopaillysteisia
tabletteja.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletit ovat jakouurteettomia kalvopééllysteisié tabletteja.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletit ovat jakouurteettomia kalvopaillysteisié tabletteja.
Pakkauskoot:

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaukset, jossa alumiinifoliokansi: 4, 7,
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 tai 280 tabletin pakkaukset. HDPE-purkit: 100 tablettia.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - PVC/PE/PVDC-lédpipainopakkaukset, jossa alumiinifoliokansi: 14,
15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tabletin pakkaukset. HDPE-purkit: 100 tablettia.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - PVC/PE/PVDC-lapipainopakkaukset, jossa alumiinifoliokansi: 7, 14,
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28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tabletin pakkaukset. HDPE-purkit: 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja

[taytetddn kansallisesti]

Tallaladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa

seur aavilla kauppanimill&:

Alankomaat
Alankomaat
Alankomaat
Belgia
Belgia
Belgia
Belgia
Bulgaria
Espanja
Espanja
Irlanti

Irlanti

Islanti

Islanti

Islanti
Iso-Britannia
Iso-Britannia
Iso-Britannia

Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Itdvalta
Itdvalta
Kreikka
Kreikka
Kypros
Kypros
Latvia
Latvia
Liettua

Liettua

Luxemburg
Luxemburg
Luxemburg

Cozaar Plus 100/12,5

Fortzaar 100/25

Hyzaar 50/12,5

COZAAR PLUS FORTE 100 MG/25 MG

COZAAR PLUS 50 MG/12,5 MG

LOORTAN PLUS FORTE 100 MG/25 MG

LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 MG

Hyzaar

Cozaar Plus

Fortzaar

‘Cozaar’ Comp 50mg/12.5mg film-coated tablets

Cozaar’ Comp 100mg/25mg film-coated tablets
COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP Forte

COZAAR-COMP 100/12.5MG

COZAAR-COMP 50/12.5MG FILM COATED TABLETS
COZAAR-COMP 100/25MG FILM COATED TABLETS

COZAAR-Comp
100 mg/12.5 mg Film-coated tablets
HIZAAR 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film

HIZAAR 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
FORZAAR 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
NEO-LOTAN PLUS 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
NEO-LOTAN PLUS 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
LOSAZID 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
LOSAZID 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film

Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

HYZAAR

HYZAAR 100/25

FORTZAAR

HYZAAR

HYZAAR 50 mg/12,5 mg;

Fortzaar 100 mg/25 mg

FORTZAAR
(Losartan/Hydrochlorothiazide)
HYZAAR (Losartan/Hydrochlorothiazide)

COZAAR PLUS FORTE 100 MG/25 MG
COZAAR PLUS 50 MG/12,5 MG
LOORTAN PLUS FORTE 100 mg/25 mg
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Luxemburg
Malta

Malta

Malta

Norja
Norja
Portugali
Portugali
Portugali
Portugali
Portugali
Puola
Puola
Ranska

Ranska
Ranska
Ranska
Ranska

Romania
Romania
Ruotsi
Ruotsi
Ruotsi
Saksa
Saksa
Saksa
Saksa
Saksa
Saksa

Slovenia
Slovenia

Suomi

Suomi

Tanska
Tanska
Tanska
Tanska
Unkari

Unkari
Viro

LOORTAN PLUS 50 mg/12,5 mg
"Cozaar Comp" 50/12.5 mg
pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"

100/25 mg

pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"

100/12,5 mg

pilloli miksija b’rita

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

COZAAR Plus

FORTZAAR

SIAARA

LORTAAN Plus

Losartan + Hidroclorotiazida Frosst
HYZAAR

HYZAAR FORTE

Fortzaar

100 mg/25 mg film-coated tablets
Hyzaar

100 mg/25 mg film-coated tablets
Fortzaar

50 mg/12,5 mg film-coated tablets
Hyzaar

50 mg/12,5 mg film-coated tablets
Fortzaar

100 mg/12,5 mg film-coated tablets
HYZAAR" 50 mg/12,5 mg, comprimate filmate

FORTZAAR® 100/ 25 mg, , comprimate filmate

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
LORZAAR PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten

CARDOPAL PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten

LORZAAR VARIPHARM PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten
FORTZAAR 100/25 mg Filmtabletten

FORTZAAR VARIPHARM 100/25 mg Filmtabletten
LORZAAR PLUS forte 100/12,5 mg Filmtabletten

HYZAAR
FORTZAAR

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

Cozaar Comp.

Cozaar Comp. Forte

Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5 mg
Fortzaar

Hyzaar 50/12.5 mg

Hyzaar Forte 100/25 mg
HYZAAR
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Viro FORTZAAR

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {pvm}
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