PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH, FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK V LIEKU
(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, DRZITEL (DRZITELIA) ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6, 1220 Wien,
Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6, 1220 Wien,
Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6, 1220 Wien,
Rakusko

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

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

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

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 -
B-1180 Brussels, Belgicko
Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgicko

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

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

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

Cosaar 12,5 mg -
Filmtabletten

Cosaar 50 mg -
Filmtabletten

Cosaar 100 mg -
Filmtabletten
COZAAR 100 mg
COZAAR 50 mg
COZAAR 12,5mg
COZAAR CARDIO
START
LOORTAN 100 mg
LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50 mg

LOORTAN CARDIO
START

Sposob podavania

Obsah

Sila Liekova forma

12,5 mg filmom obalena
tableta

50 mg filmom obalena
tableta

100 mg filmom obalena
tableta

100 mg filmom obalena
tableta

50 mg filmom obalena
tableta

12,5 mg filmom obalena

tableta

21 X 12,5 mg filmom obalena

+14 X tableta

50 mg

100 mg filmom obalena
tableta

50 mg filmom obalena
tableta

12,5mg filmom obalena

tableta

21 X 12,5 mg filmom obalena
+14 X tableta
50 mg

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

perorélne pouzitie

peroralne pouzitie

koncentracia

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Bulharsko

Cyprus

Cyprus

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing, sections B1
& B2, 1st fl.

1407 Sofia, Bulharsko

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

Ceska republika Merck Sharp & Dohme BV, Postbus

581, Waarderweg 39, 2003 PC,
Haarlem, Holandsko

Ceska republika Merck Sharp & Dohme BV, Postbus

581, Waarderweg 39,2003 PC,
Haarlem, Holandsko

Ceska republika Merck Sharp & Dohme BV, Postbus

Dansko

Dansko

Dansko

Dansko

Estonsko

Estonsko

Estonsko

581, Waarderweg 39,2003 PC,
Haarlem, Holandsko

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

Postbus 581, 2003 PC, Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonsko

Cozaar

COZAAR
COZAAR

COZAAR 12,5mg

COZAAR 50mg

COZAAR 100mg

Cozaar
Cozaar
Cozaar

Cozaar Startpakke

Cozaar

Cozaar

Cozaar 12,5 mg

50 mg

S50MG
100MG

12,5 mg

50 mg

100 mg

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

50mg

12,5mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie
peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie
perorélne pouzitie
peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Finsko

Finsko

Finsko

Finsko

Franctuzsko

Franctuzsko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holandsko

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Franctuzsko
Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Franctuizsko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Nemecko

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar 100 mg
film-coated tablets

Cozaar 50 mg scored

coated tablets

CARDOPAL START
12,5 mg Filmtabletten
LORZAAR 100 mg

Filmtabletten
LORZAAR 50 mg
Filmtabletten

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

12.5 mg

12.5 mg and
50 mg
(initiation
pack)

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

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

12,5 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie
peroralne pouzitie
peroralne pouZzitie
peroralne pouzitie
peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Nemecko

Nemecko

Nemecko

Grécko

Grécko

Grécko

Mad’arsko

Mad’arsko

Mad’arsko

frsko

frsko

frsko

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

Lindenplatz 1 85540, Haar,
Nemecko

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grécko

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grécko

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grécko

MSD Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Mad’arsko

MSD Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Mad’arsko

MSD Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Mad’arsko
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Velka Britania

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

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
ENI11 9BU, Velka Britania

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

COZAAR

COZAAR

COZAAR

Cozaar

Cozaar

Cozaar

COZAAR 50 mg

Film-coated Tablets

COZAAR 100 mg
Film-coated Tablets

COZAAR 12.5mg
Film-coated Tablets

100 mg

50 mg

12,5 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

100 mg

12.5mg

filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta
filmom obalena
tableta

filmom obalena

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Taliansko

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Taliansko

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Taliansko

Neopharmed SpA

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Taliansko

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

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

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

47, 00144 Rome, Taliansko

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

47, 00144 Rome, Taliansko

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

47, 00144 Rome, Taliansko

LORTAAN 50 mg
compresse rivestite con
film

LORTAAN 12,5 mg
compresse rivestite con
film

LORTAAN 100 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 50 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 12,5 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 100 mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 50 mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 12,5 mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 100 mg
compresse rivestite con
film

50 mg

12.5 mg

100 mg

50 mg

12.5 mg

100 mg

50 mg

12.5 mg

100 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

perorélne pouzitie

perorélne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Lotyssko

Lotyssko

Litva

Litva

Litva

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Lotyssko

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Lotyssko

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litva

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litva

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litva

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

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

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

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 -
B-1180 Brussels, Belgicko
Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgicko

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

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

Cozaar 50 mg
film-coated tablets

Cozaar 100 mg
film-coated tablets

Cozaar
(Losartan)

Cozaar
(Losartan)

Cozaar

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

LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

21 X 12,5 mg filmom obalena

+14 X
50 mg
100 mg

50 mg

12,5mg

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

perorélne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Luxembursko

Malta

Malta

Holandsko

Holandsko

Pol'sko

Pol'sko

Pol'sko

Portugalsko

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

Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Pol'sko
MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Pol'sko
MSD Polska Sp. z 0.0.
Chtodna 51

00-867 Warsaw, Pol’'sko
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugalsko

LOORTAN CARDIO
START

"Cozaar 100 mg"

pilloli miksija b’rita

"Cozaar 50 mg"
pilloli miksija b’rita

Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR

21 X 12,5 mg filmom obalena

+14X
50 mg
100mg

50mg

50 mg

100 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

tableta
filmom obalena

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

perorélne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

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

P.O.Box 214

2770-192 Paco d' Arcos,
Portugalsko

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugalsko

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugalsko

LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

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

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

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

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

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

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

2700-547 Amadora, Portugalsko

COZAAR 100 mg

COZAAR IC

COZAAR IC -
Titulagdo

LORTAAN IC

LORTAAN IC-

Titulacao

LORTAAN

LORTAAN 100mg

100 mg

12.5 mg

12,5 mg +
50 mg

12,5 mg

12,5 mg +

50 mg

50 mg

100 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Rumunsko

Slovensko

Slovensko

Slovensko

Slovinsko

Slovinsko

Slovinsko

Spanielsko

Spanielsko

Merck Sharp & Dohme Romania
S.R.L.

Bucharest Business Park

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

Sector 1, Bucuresti, Rumunsko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.o., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovinsko
Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.o., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovinsko
Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.0., Smartinska cesta
140, 1000 Ljubljana, Slovinsko
MERCK SHARP AND DOHME
DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spanielsko
MERCK SHARP AND DOHME
DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spanielsko

COZAAR, comprimate

filmate, 50 mg

COZAAR 12,5 mg

COZAAR 50 mg

COZAAR 100 mg

Cozaar 12,5 mg filmsko

obloZene tablete

Cozaar 50 mg filmsko

obloZene tablete

Cozaar 100 mg filmsko

obloZene tablete

Cozaar 12,5 mg Inicio

Cozaar 50 mg

10

50 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena

tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouzitie

peroralne pouZzitie

peroralne pouzitie

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Spanielsko MERCK SHARP AND DOHME Cozaar 100 mg 100 mg filmom obalena  peroralne pouzitie N/A
DE ESPANA, S.A. tableta
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spanielsko

Svédsko Merck Sharp & Dohme Cozaar 12,5 mg 12,5 mg filmom obalena peroralne pouZitie N/A
PO Box 581 filmdragerade tabletter tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Svédsko Merck Sharp & Dohme Cozaar 12,5 mg + 50 mg 12,5 + 50 mg filmom obalend perordlne pouzitie N/A
PO Box 581 filmdragerade tabletter tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Svédsko Merck Sharp & Dohme Cozaar 50 mg 50 mg filmom obalend  peroralne pouzitie N/A
PO Box 581 filmdragerade tabletter tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Svédsko Merck Sharp & Dohme Cozaar 100 mg 100 mg filmom obalend  peroralne pouzitie N/A
PO Box 581 filmdragerade tabletter tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Velka Britania Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 50 mg S50MG filmom obalend peroralne pouzitie N/A
Hertford Road, Hoddesdon, Herts ~ FILM-COATED tableta
EN11 9BU, Velka Britania TABLETS

Velka Britania Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 100MG 100MG filmom obalena  peroralne pouzitie N/A
Hertford Road, Hoddesdon, Herts ~ FILM-COATED tableta
EN11 9BU, Velka Britania TABLETS

Island Merck Sharp & Dohme Cozaar 12,5 mg filmom obalend  peroralne pouzitie N/A
PO Box 581 tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Island Merck Sharp & Dohme Cozaar 50 mg filmom obalend  peroralne pouzitie N/A
PO Box 581 tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko

Island Merck Sharp & Dohme Cozaar 100 mg filmom obalena  peroralne pouzitie N/A
PO Box 581 tableta
2003 PC Haarlem
Holandsko
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Norsko

Norsko

Norsko

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Cozaar

Cozaar

Cozaar

12

12,5 mg

50 mg

100 mg

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

filmom obalena
tableta

peroralne pouzitie N/A

peroralne pouzitie N/A

perorélne pouzitie N/A
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1. NAZOV LIEKU

COZAAR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na peroralnu
suspenziu

[Pozri prilohu I - ma byt’ vyplnené ndrodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko s praskom na peroralnu suspenziu obsahuje 500 mg draselnej soli losartanu. Po priprave
obsahuje kazdy mililiter suspenzie 2,5 mg draselnej soli losartanu.

Jedna fl'asa pripravenej suspenzie (200 ml) obsahuje 500 mg draselnej soli losartanu.

Pomocna ldtka:

Kazdy mililiter suspenzie obsahuje 0,296 mg metylparabénu, 0,041 mg propylparabénu, 50,6 mg
sorbitolu a 1,275 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a disperzné prostredie na peroralnu suspenziu.
Biely az sivobiely prasok.

Disperzné prostredie je zakalena bezfarebna kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

. Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych a u deti a adolescentov vo veku 6-16 rokov.

. Liecba rendlneho ochorenia u dospelych pacientov s hypertenziou a s diabetes mellitus 2. typu
s proteintriou >0,5 g/deni ako sucast’ antihypertenzivnej liecby.

o Liec¢ba chronického srdcového zlyhania (u pacientov vo veku >60 rokov), ked’ sa liecba

inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) nepovazuje za vhodnu z dovodu
neznasanlivosti, obzviast kasla, alebo kontraindikacie. U pacientov so srdcovym zlyhanim,
ktori st stabilizovani ACE inhibitorom, sa nema prechadzat’ na losartan. Pacienti maji mat’
ejeként frakciu 'avej komory <40 % a maju byt stabilizovani terapiou chronického srdcového
zlyhania.

. ZnizZenie rizika mozgovej prihody u dospelych hypertenzivnych pacientov s hypertrofiou l'ave;j
komory dokumentovanou EKG (pozri ¢ast’ 5.1 Studia LIFE, Rasa).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Hypertenzia

Zvycajna pociatocna a udrziavacia davka je pre vacSinu pacientov 50 mg jedenkrat denne. Maximalny
antihypertenzivny ucinok sa dosiahne 3-6 tyzdnov od zaciatku liecby. U niektorych pacientov méze
byt dodatocne prospesné zvysenie davky na 100 mg jedenkrat denne (rano).

Losartan sa méze podavat’ s inymi antihypertenzivami, najmé diuretikami (napr.
hydrochlorotiazidom).
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Pediatricka hypertenzia
Pouzitie u deti a adolescentov (vo veku 6-16 rokov):

U deti a adolescentov vo veku 6-16 rokov st k dispozicii obmedzené udaje o ucinnosti a bezpecnosti
losartanu pri lieCbe hypertenzie (pozri ¢ast’ 5.1). U hypertenzivnych deti starSich ako jeden mesiac st
dostupné obmedzené farmakokinetické udaje (pozri Cast’ 5.2).

Odporucana pociatocna davka u pacientov s hmotnost'ou >20 az <50 kg je 0,7 mg/kg jedenkrat denne
(do celkovej davky 25 mg, vo vynimoc¢nych pripadoch, kde st potrebné cielové davky nad 25 mg, je
maximalna davka 50 mg). Davkovanie sa ma upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.

U pacientov s hmotnost'ou >50 kg je zvyCajna davka 50 mg raz denne. Vo vynimocnych pripadoch je
mozné davku upravit' na maximalne 100 mg raz denne. Davky vyssie ako 1,4 mg/kg (alebo
prekracujuce 100 mg) denne sa u pediatrickych pacientov neskimali.

Pre pacientov, ktori su schopni prehitat’ tablety, je dostupna aj tato lickova forma.

Pediatricki pacienti
Losartan sa neodporuca na pouzitie u deti mladsSich ako 6 rokov z dévodu nedostatoénych udajov
o0 bezpecnosti a/alebo Gcinnosti v tychto skupinach pacientov.

Losartan sa neodportéa u deti s rychlostou glomerularnej filtracie <30 ml/min/1,73 m?, ked’Ze nie st
k dispozicii ziadne tidaje (pozri tiez Cast’ 4.4).

Losartan sa neodporaca ani u deti s hepatalnym poskodenim (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hypertenzivni pacienti s diabetes mellitus 2. typu s proteintiriou >0,5 g/den

Zvycajna pociatocna davka je 50 mg jedenkrat denne. Na zéklade odpovede krvného tlaku po jednom
mesiaci od zaéiatku terapie je mozné zvysit’ davku na 100 mg jedenkrat denne. Losartan sa moze
podavat’ s inymi antihypertenzivami (napr. diuretikami, blokatormi kalciového kanala, alfa- alebo
beta-blokatormi a centralne posobiacimi latkami), ako aj s inzulinom a inymi bezne pouzivanymi
hypoglykemizujtcimi latkami (napr. sulfonylureami, glitazonmi a inhibitormi glukozidazy).

Srdcové zlyhanie

Zvyc€ajna pociato¢na davka losartanu u pacientov so srdcovym zlyhanim je 12,5 mg jedenkrat denne.
Davka sa ma spravidla titrovat’ v tyzdinovych intervaloch (t.j. 12,5 mg denne, 25 mg denne, 50 mg
denne) na zvyc€ajnu udrziavaciu davku 50 mg jedenkrat denne podl’a tolerancie davky pacientom.

ZnizZenie rizika mozgovej prihody u hypertenzivnych pacientov s hypertrofiou l'avej komory
dokumentovanou EKG

Zvycajna pociatocna davka je 50 mg losartanu jedenkrat denne. Na zaklade odpovede krvného tlaku sa
ma pridat’ nizka davka hydrochlorotiazidu a/alebo sa ma davka losartanu zvysit' na 100 mg jedenkrat
denne.

Osobitné populacie

Pouzitie u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu
U pacientov s depléciou intravaskularneho objemu (napr. u tych, ktori su lie¢eni vysokymi davkami
diuretik) sa ma zvazit pociatocna davka 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie u pacientov s renalnym poskodenim a u hemodialyzovanych pacientov
U pacientov s renalnym poskodenim a u hemodialyzovanych pacientov nie je potrebna uprava
pociatocného davkovania.
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Pouzitie u pacientov s hepatdlnym poskodenim

U pacientov s hepatalnym poskodenim v anamnéze sa ma zvazit’ niz§ia davka. U pacientov s tazkym
hepatalnym poskodenim nie je skusenost’ s liecbou. Preto je losartan u pacientov s tazkym hepatalnym
poskodenim kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pouzitie u starSich pacientov
Hoci sa ma u pacientov vo veku nad 75 rokov zvazit’ zacatie lieCby s 25 mg, u starSich pacientov
zvycajne nie je potrebna uprava davkovania.

Podanie peroralnej suspenzie

Pred pouzitim uzavreta fTasu s peroralnou suspenziou s losartanom dobre pretrepte. Piest ddvkovaca
zatlacte uplne nadol k hrotu davkovaca. Davkovaé zasuite do adaptéra na fTasi s lickom, az kym
adaptér pevne neprilieha k fl'asi. Otocte celu sustavu s nasadenym davkovacom, adaptérom a flasou
hore dnom. Vytiahnite piest, aby sa liek nasal do davkovaca. Celu stistavu otocte naspét’ hore hlavou.
Vyberte davkovac a podajte liek. FT'aSu znova uzatvorte povodnym uzaverom.

Postup na pripravu lieku, pozri Cast’ 6.6.
Losartan sa mézZe podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri Casti 4.4 a 6.1).
2. a 3. trimester gravidity (pozri Cast 4.6).

Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Tazké hepatalne poskodenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Precitlivenost’
Angioedém. Pacienti s angioedémom (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka) v anamnéze sa maju
starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Hypotenzia a nerovnovaha elektrolytov/tekutin

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom prudkej terapie diuretikami, dietetického
obmedzenia soli, hna¢ky alebo vracania sa méze vyskytnit’ symptomaticka hypotenzia, obzvlast po
prvej davke a po zvyseni davky. Tieto stavy sa maju pred podanim losartanu korigovat’ alebo sa ma
pouzit’ niz§ia pociato¢na davka (pozri ¢ast’ 4.2). Toto odporti¢anie sa vzt'ahuje aj na deti vo veku 6 az
16 rokov.

Nerovnovahy elektrolytov

Nerovnovahy elektrolytov st casté u pacientov s rendlnym poskodenim s diabetom alebo bez diabetu
a maju sa lie¢it’. V klinickej $tadii vykonanej u pacientov s diabetom 2. typu s nefropatiou bola

v porovnani s placebovou skupinou incidencia hyperkaliémie vysSia v skupine liecenej losartanom
(pozri Cast 4.8). Preto sa majui pozorne sledovat’ plazmatické koncentracie draslika, ako aj hodnoty
klirensu kreatininu, obzvlast’ starostlivo maji byt monitorovani pacienti so srdcovym zlyhanim

a klirensom kreatininu medzi 30-50 ml/min.

Stubezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, suplementov draslika a nahrad soli obsahujucich draslik
s losartanom sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov, ktoré poukazuju na signifikantne zvySené plazmatické
koncentracie losartanu u cirhotickych pacientov, sa u pacientov s hepatalnym poskodenim v anamnéze
ma zvazit niz8ia davka. U pacientov s tazkym hepatalnym poskodenim nie je ziadna terapeuticka
skusenost’ s losartanom. Preto sa losartan nesmie podavat’ pacientom s tazkym hepatalnym
poskodenim (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Losartan sa neodporaca u deti s hepatalnym poskodenim (pozri Cast’ 4.2).
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Poskodenie oblic¢iek

V dosledku inhibicie renin-angiotenzinového systému boli hlasené zmeny v renalnej funkcii vratane
zlyhania obli¢iek (najmé u pacientov, u ktorych renalna funkcia zavisi od renin-angiotenzin-
aldosterénovho systému, ako su pacienti s tazkou srdcovou nedostato¢nost’'ou alebo pacienti s uz
existujucou renalnou dysfunkciou). Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, boli u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie
solitarnej oblicky hlasené zvySenia mo¢oviny v krvi a kreatininu v sére; tieto zmeny renalnej funkcie
moézu byt po ukonceni lieCby reverzibilné. U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo
stendzou artérie solitarnej oblicky sa ma losartan pouZzivat’ s opatrnostou.

Pouzitie u pediatrickych pacientov s poskodenim obliciek

Losartan sa neodporaéa u deti s rychlostou glomerularne;j filtracie <30 ml/min/1,73 m’, ked’Ze nie su
k dispozicii ziadne tidaje (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby losartanom sa ma pravidelne sledovat’ funkcia obli¢iek, ked’ze moze dojst’ k jej
zhor$eniu. To sa vzt'ahuje najma na pripady, ked’ sa losartan podava pri pritomnosti d’alSich ochoreni
(horucka, dehydratécia), pri ktorych je pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie obliciek.

Stibezné pouzitie losartanu a ACE inhibitorov viedlo k zhorSeniu funkcie obli¢iek. Preto sa ich
subezné pouzitie neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Transplantécia oblicky
Nie su ziadne skiisenosti u pacientov s nedavnou transplantaciou oblicky.

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva aéinkujice

prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa pouzitie losartanu neodporuca.

Koronérna choroba srdca a cerebrovaskularne ochorenie

Tak ako pri inych antihypertenzivach, enormné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickym
kardiovaskularnym a cerebrovaskularnym ochorenim by mohlo viest k infarktu myokardu alebo
mozgovej prihode.

Srdcové zlyhanie

U pacientov so srdcovym zlyhanim s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo bez poSkodenia funkcie
obliciek je tak ako pri inych lickoch, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzinovy systém, riziko vzniku
tazkej arteridlnej hypotenzie a (Casto akttneho) rendlneho poskodenia.

U pacientov so srdcovym zlyhanim a subeznym tazkym renalnym poskodenim, u pacientov s tazkym
srdcovym zlyhanim (IV. trieda NYHA), ako aj u pacientov so srdcovym zlyhanim a symptomatickymi
zivot ohrozujucimi srdcovymi arytmiami nie je dostatocna terapeuticka skuisenost’ s losartanom. Preto
sa ma v tychto skupinach pacientov losartan pouzivat’ s opatrnostou. Kombinacia losartanu s beta-
blokatorom sa ma pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.1).

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo
obstruk¢énou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna osobitna opatrnost’.

Gravidita

Losartan sa nema zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial’ nie je pokracujtica liecba losartanom
povazovana za nevyhnutnu, pacientky planujiice otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu
antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak je uz
gravidita diagnostikovana, terapia losartanom sa ma okamzite prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa
nasadit’ alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné varovania a upozornenia
Podl'a pozorovani inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin, losartan a ini antagonisty
angiotenzinu st o¢ividne menej Gcinni pri znizovani krvného tlaku u ¢ernochov ako u l'udi s inou
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farbou pleti, potencialne z dovodu vyssej prevalencie nizkych hladin reninu v populacii
hypertenzivnych pacientov Ciernej pleti.

Galaktozova intolerancia, laponsky deficit laktazy, glukdzo-galaktézova malabsorpcia
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, lapoénskeho deficitu laktazy
alebo glukozo-galaktdézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Intolerancia fruktézy/sorbitolu
Disperzné prostredie obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
frukt6zy nesmu uzivat’ tento liek.

Metylparabén a propylparabén
Mozu vyvolat’ alergické reakcie (mézu byt oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

In¢é antihypertenziva mozu zvysit hypotenzivny ti€inok losartanu. Stibezné pouzivanie s inymi
lie¢ivami, ktoré mozu ako neziaducu reakciu vyvolat’ hypotenziu (ako su tricyklické antidepresiva,
antipsychotika, baklofén a amifostin), méze zvysit riziko hypotenzie.

Losartan je metabolizovany predovsetkym cytochrémom P450 (CYP) 2C9 na aktivny metabolit,
karboxylovu kyselinu. V klinickej skuske sa zistilo, Ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmenSuje
expoziciu aktivnemu metabolitu priblizne o 50 %. Zistilo sa, ze stibezna liecba losartanom

s rifampicinom (induktorom metabolickych enzymov) vyvolala 40 % zniZenie plazmaticke;
koncentracie aktivneho metabolitu. Klinicky vyznam tohto u¢inku nie je znamy. Pri sibeZnej lieCbe
s fluvastatinom (slabym inhibitorom CYP2C9) sa nezistil ziaden rozdiel v expozicii.

Tak ako pri inych liekoch, ktoré blokuju angiotenzin II alebo jeho €inky, sibezné pouzivanie inych
liekov, ktoré¢ zadrzuju draslik (napr. draslik Setriacich diuretik: amiloridu, triamterénu, spironolaktonu)
alebo mozu zvysit hladiny draslika (napr. heparin), suplementov draslika alebo nahrad soli
obsahujucich draslik méze viest’ k zvyseniu draslika v sére. Subezna lie¢ba nie je vhodna.

Pocas stibezného podavania litia s ACE inhibitormi boli hlasené reverzibilné zvySenia koncentracii
litia v sére a toxicita. Vel'mi zriedkavo boli tiez hlasené pripady s antagonistami receptorov
angiotenzinu II. Subezné podavanie litia a losartanu sa ma vykonavat’ s opatrnostou. Ak sa tato
kombinacia preukaze ako nevyhnutna, poc¢as sibezného pouzivania sa odporti¢a monitorovat’ hladiny
litia v sére.

Ked’ sa antagonisty angiotenzinu II podavaji zaroven s nesteroidovymi protizapalovymi lickmi (NSA,
tj. selektivnymi inhibitormi COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizdpalovych davkach

a neselektivinymi NSA), moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho G€inku. Stbezné pouzitie
antagonistov angiotenzinu II alebo diuretik a NSA moéze viest’ k zvysenému riziku zhorSenia renalnej
funkcie vratane mozného aktitneho renalneho zlyhania a zvysenia draslika v sére, obzvlast’ u pacientov
s preexistujucou slabou renalnou funkciou. Tato kombinacia sa ma podéavat’ s opatrnost'ou, zv1ast

u starSich pacientov. Pacienti maj byt’ dostato¢ne hydratovani a po nasadeni sibeznej lieCby

a nasledne v pravidelnych intervaloch sa ma zvazit’ monitorovanie renalnej funkcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita
Podavanie losartanu sa neodportica pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Pouzitie
losartanu je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra
gravidity nie je presvedc¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Hoci neexistuju ziadne
kontrolované epidemiologické tidaje o riziku pri inhibitoroch receptora angiotenzinu II (AIIRA), pre
tuto skupinu lickov mozu existovat’ podobné rizika. Pokial nie je pokracujuca liecba AIIRA
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povazovana za nevyhnutnd, pacientky planujice otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu
antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukdzany bezpe¢nostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak je uz
gravidita diagnostikovana, terapia losartanom sa ma okamzite prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa
nasadit’ alternativna terapia.

Je zname, Ze expozicia losartanu pocas druhého a treticho trimestra gravidity sposobuje u 'udi
fetotoxicitu (znizenie rendlnej funkcie, oligohydramnion, retardaciu osifikacie lebky) a toxicitu
u novorodenca (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez Cast’ 5.3).

Ak sa expozicia losartanu vyskytovala od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukova
kontrola funkcie obliciek a lebky.

Dojcatd, ktorych matky uzivali losartan, sa maju starostlivo sledovat’ pre moznost’ hypotenzie.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa losartan vylucuje do materského mlieka u I'udi. Losartan sa vSak vylucuje

do mlieka dojc¢iacich potkanov. Vzhl'adom na potencialne neziaduce ucinky na dojca je losartan pocas
dojcenia kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné mat’ na zreteli, ze pri uzivani antihypertenzivne;j
terapie moze niekedy dojst’ k zavratu alebo ospanlivosti, obzvlast na zaciatku liecby alebo pri zvySeni
davky.

4.8 Neziaduce ucinky
Losartan sa hodnotil v nasledujucich klinickych stadiach:

o v kontrolovanych klinickych skuskach esencialnej hypertenzie u priblizne 3 300 dospelych
pacientov vo veku 18 rokov a starSich,

. v kontrolovanej klinickej skuske u 9 193 hypertenzivnych pacientov vo veku 55 az 80 rokov
s hypertrofiou l'avej komory,

o v kontrolovane;j klinickej skuske u priblizne 3 900 pacientov vo veku 20 rokov a starSich
s chronickym srdcovym zlyhanim,

o v kontrolovanej klinickej skuske u 1 513 pacientov s diabetom 2. typu vo veku 31 rokov
a starSich s proteinuriou,

o v kontrolovanej klinickej skuske u 177 hypertenzivnych pediatrickych pacientov vo veku 6 az
16 rokov.

V tychto klinickych skuSkach bol naj¢astejSim neziaducim ucinkom zavrat.

Frekvencia neziaducich uc¢inkov vymenovanych nizsie je stanovena podl'a nasledujucich konvencii:
vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Hypertenzia
V kontrolovanych klinickych skaskach esencialnej hypertenzie s losartanom u priblizne 3 300

dospelych pacientov vo veku 18 rokov a starSich boli hlasené nasledovné neziaduce u¢inky:
Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat, vertigo,

menej Casté: somnolencia, bolest’ hlavy, poruchy spanku.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
menej Casté: palpitdcie, angina pectoris.
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Poruchy ciev:

menej Casté: symptomaticka hypotenzia (obzvlast’ u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu,
napr. u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim alebo lie€enych vysokymi ddvkami diuretik),
ortostatické ucinky suvisiace s davkou, vyrazka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
menej Casté: bolest’ brucha, zapcha.

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania:
menej Casté: asténia, inava, edém.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:

V kontrolovanych klinickych skiiskach boli s podavanim tabliet losartanu zriedkavo spojené klinicky
vyznamné zmeny v Standardnych laboratérnych parametroch. Zriedka sa vyskytli zvysenia alanin-
aminotransferazy (ALT) a zvyc€ajne sa po preruseni liecby upravili. U 1,5 % pacientov sa v klinickych
skaskach hypertenzie vyskytla hyperkaliémia (hladina draslika v sére >5,5 mmol/l).

Hypertenzivni pacienti s hypertrofiou l'avej komory
V kontrolovanej klinickej skuske u 9 193 hypertenzivnych pacientov vo veku 55 az 80 rokov
s hypertrofiou l'avej komory boli hlasené nasledovné neziaduce ucinky:

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat.

Poruchy ucha a labyrintu:
Casté: vertigo.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: asténia/tnava.

Chronické srdcové zlyhanie
V kontrolovanej klinickej skuske u priblizne 3 900 pacientov vo veku 20 rokov a starSich so srdcovou
nedostato¢nost’ou boli hlasené nasledovné neziaduce G¢inky:

Poruchy nervového systému:
menej Casté: zavrat, bolest’ hlavy,
zriedkavé: parestézia.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
zriedkavé: synkopa, atrialna fibrilacia, cerebrovaskularna prihoda.

Poruchy ciev:
menej Casté: hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
menej Casté: dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
menej Casté: hnacka, nauzea, vracanie.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
menej Casté: urtikdria, pruritus, vyrazka.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
menej Casté: asténia/Unava.
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Laboratorne a funkcné vysetrenia:
menej Casté: boli hlasené zvys$enia mocoviny v krvi, kreatininu v sére a draslika v sére.

Hypertenzia a diabetes 2. typu s renalnym ochorenim

V kontrolovanej klinickej skuske u 1 513 pacientov s diabetom 2. typu vo veku 31 rokov a starSich

s proteintriou (Stidia RENAAL, pozri ¢ast’ 5.1) boli najcastejsie neziaduce reakcie stuvisiace s lickom,
hlasené pri lieCbe losartanom, nasledovné:

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat.

Poruchy ciev:
Casté: hypotenzia.

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: asténia/tnava.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:
Casté: hypoglykémia, hyperkaliémia.

Nasledovné neziaduce ucinky sa vyskytli CastejSie u pacientov dostavajucich losartan ako u pacientov
dostavajucich placebo:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
nezname: anémia.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
nezname: synkopa, palpitacie.

Poruchy ciev:
nezname: ortostaticka hypotenzia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
nezname: hnacka.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
nezname: bolest’ chrbta.

Poruchy obliciek a mocovych ciest:
nezname: infekcie mocovych ciest.

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania:
nezname: priznaky podobné chripke.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:

V klinickej $tadii uskutocnenej u pacientov s diabetom 2. typu s nefropatiou doslo u 9,9 % pacientov
lieCenych tabletami s losartanom a u 3,4 % pacientov lieCenych placebom k vzniku hyperkaliémie
>5,5 mEq/L.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh
Po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledovné neziaduce tcinky:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
nezname: anémia, trombocytopénia.
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Poruchy imunitnéeho systému:

zriedkavé: precitlivenost’: anafylaktické reakcie, angioedém vratane opuchu hrtana a hlasiviek
sposobujuceho obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuchu tvare, pier, hltana a/alebo jazyka.

U niektorych z tychto pacientov bol angioedém hlaseny uz v minulosti v stvislosti s podavanim inych
liekov vratane ACE inhibitorov; vaskulitida vratane Henoch-Schoénleinovej purpury.

Poruchy nervového systému:
nezname: migréna.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
nezname: kasel’.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
nezname: hnacka.

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
zriedkavé: hepatitida,
nezname: abnormality funkcie peCene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
nezname: urtikaria, pruritus, vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva:
nezname: myalgia, artralgia.

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Nasledkom inhibicie renin-angiotenzin-aldosteronového systému boli u rizikovych pacientov hlasené
zmeny vo funkcii obli¢iek vratane rendlneho zlyhania; tieto zmeny vo funkcii obli¢iek mézu byt
reverzibilné po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Profil neZiaducich u¢inkov u pediatrickych pacientov sa zda byt podobny profilu pozorovanému
u dospelych pacientov. Udaje v pediatrickej populacii st obmedzené.

4.9 Predavkovanie

Priznaky intoxikacie

Nebol hlaseny ziadny pripad preddvkovania. Najpravdepodobnejsie priznaky, v zavislosti od rozsahu
predavkovania, st hypotenzia, tachykardia, potencidlne bradykardia.

Liecba intoxikdcie

Opatrenia zavisia od ¢asu uzitia liecku a druhu a zavaznosti priznakov. Prioritne je treba zabezpecit’
stabilizaciu kardiovaskularneho systému. Po peroralnom uziti sa indikuje podanie dostato¢nej davky
aktivneho uhlia. Nasledne sa maji désledne monitorovat’ vitalne parametre. Ak je to potrebné, vitalne
parametre sa maju korigovat’.

Losartan, ani jeho aktivny metabolit, sa nedajii odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné, ATC kod: CO9CAO1
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Losartan je synteticky peroralny antagonista receptora pre angiotenzin II (typ AT;). Angiotenzin II,
silny vazokonstriktor, je primarny aktivny hormén renin/angiotenzinového systému a je dolezitym
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determinantom patofyzioldgie hypertenzie. Angiotenzin II sa viaze na AT, receptor, ktory sa nachadza
v mnohych tkanivach (hladké svalstvo ciev, nadobli¢ky, oblicky a srdce) a vyvolava niekol'ko
dolezitych biologickych ucinkov vratane vazokonstrikcie a uvolnovania aldosterénu. Angiotenzin 11
tiez stimuluje proliferaciu buniek hladkého svalu.

Losartan selektivne blokuje AT, receptor. In vitro a in vivo losartan a jeho farmakologicky aktivny
metabolit — karboxylova kyselina E-3174 blokuju vsetky fyziologicky relevantné ucinky
angiotenzinu II, bez ohl'adu na jeho zdroj alebo drahu jeho syntézy.

Losartan nema agonisticky ucinok, ani neblokuje iné hormonalne receptory alebo ionové kanaly
dolezité v kardiovaskularnej regulacii. Okrem toho losartan neinhibuje ACE (kininazu II), enzym,
ktory degraduje bradykinin. Preto nedochadza k umocneniu neZiaducich ucinkov sprostredkovanych
bradykininom.

Odstranenie negativnej spatnej vizby angiotenzinu II na sekréciu reninu vedie poc¢as podavania
losartanu ku zvyseniu plazmatickej reninovej aktivity (PRA). ZvySenie PRA vedie k zvySeniu hladiny
angiotenzinu II v plazme. Napriek tymto zvySeniam zostava antihypertenzivny Gc¢inok a supresia
koncentracie plazmatického aldosteronu zachovana, ¢o svedci o ucinnej blokdde receptora
angiotenzinu II. Po ukonceni liecby losartanom hodnoty PRA a angiotenzinu II klesli v priebehu troch
dni na svoje vychodiskové hodnoty.

Losartan aj jeho hlavny aktivny metabolit maju ovela vacsiu afinitu k AT, receptoru nez k AT,
receptoru. Na zéklade porovnania hmotnosti je aktivny metabolit 10- az 40-krat u¢innejsi ako losartan.

Stadie hypertenzie

V kontrolovanych klinickych studiach viedlo podavanie losartanu jedenkrat denne pacientom

s miernou az stredne tazkou esencialnou hypertenziou ku Statisticky vyznamnému poklesu
systolického a diastolického krvného tlaku. Merania krvného tlaku 24 hodin po davke v porovnani

s meranim 5-6 hodin po davke preukazali zniZenie krvného tlaku pocas 24 hodin; pricom prirodzeny
denny rytmus zostal zachovany. ZniZenie krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu bolo 70-
80 % oproti u¢inku pozorovanom 5-6 hodin po davke.

Ukoncenie lieCby losartanom u hypertenzivnych pacientov neviedlo k prudkému zvysSeniu krvného
tlaku (rebound fenomén). Napriek vyraznému znizeniu krvného tlaku nemal losartan klinicky
vyznamny G¢inok na srdcovy rytmus.

Losartan je rovnako u¢inny u muzov a zien, a u mladsich (pod 65 rokov) a starSich hypertenzivnych
pacientov.

Stadia LIFE

Stadia LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) bola randomizovana,
trojito slepa, aktivne kontrolovana $tudia s 9 193 pacientami s hypertenziou vo veku 55 az 80 rokov

s EKG-dokumentovanou hypertrofiou I'avej komory. Pacienti boli randomizovani do skupin, v ktorych
dostavali losartan 50 mg jedenkrat denne alebo atenolol 50 mg jedenkrat denne. Ak sa nedosiahol
cielovy krvny tlak (<140/90 mmHg), najskor sa pridal hydrochlorotiazid (12,5 mg) a ak to bolo
potrebné, davka losartanu alebo atenololu sa nasledne zvysila na 100 mg jedenkrat denne. Ak to bolo
potrebné na dosiahnutie cielového krvného tlaku, pridali sa iné antihypertenziva okrem ACE
inhibitorov, antagonistov angiotenzinu II alebo beta-blokatorov.

Priemerna dizka sledovania bola 4,8 roka.

Primérnym ciel'ovym ukazovatelom bola kompozitna kardiovaskuldrna morbidita a mortalita
hodnotend znizenim kombinovanej incidencie kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody

a infarktu myokardu. V oboch skupinach doslo k signifikantnému zniZeniu krvného tlaku na
porovnatel'né hodnoty. U pacientov, ktori dosiahli primarny kompozitny cielovy ukazovatel’, viedla
liecba losartanom v porovnani s atenololom k 13,0 % znizeniu rizika (p=0,021, 95 % interval
spolahlivosti 0,77-0,98). Toto bolo sposobené predovsetkym zniZzenim incidencie cievnej mozgovej
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prihody. Liecba losartanom zniZila riziko vzniku cievnej mozgovej prihody v porovnani s atenololom
0 25 % (p=0,001, 95 % interval spol'ahlivosti 0,63-0,89). Vyskyt kardiovaskularnej smrti a infarktu
myokardu sa medzi tymito liecebnymi skupinami signifikantne nelisil.

Rasa

V studii LIFE mali pacienti ¢iernej pleti lieCeni losartanom vysSie riziko vzniku primarneho
kombinovaného ciel'ového ukazovaterla, t.j. kardiovaskularnej prihody (napr. infarktu myokardu,
kardiovaskularnej smrti) a obzvlast’ cievnej mozgovej prihody ako pacienti ¢iernej pleti lieGeni
atenololom. Preto sa vysledky pozorované pri losartane v porovnani s atenololom v §tadii LIFE
s ohl'adom na kardiovaskuldrnu morbiditu/mortalitu nevztahuju na pacientov Ciernej pleti

s hypertenziou a hypertrofiou l'avej komory.

Stadia RENAAL

Stadia RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor
Antagonist Losartan) bola kontrolovana klinicka $tudia vykonana celosvetovo u 1 513 pacientov

s diabetom 2. typu s proteintiriou s hypertenziou alebo bez hypertenzie. Losartanom bolo lie¢enych
751 pacientov. Ciel'om tejto Studie bolo okrem prinosu zniZenia krvného tlaku preukazat
nefroprotektivny t¢inok draselnej soli losartanu.

Pacienti s proteintriou a kreatininom v sére 1,3 — 3,0 mg/dl boli randomizovani do skupin, v ktorych
dostavali losartan 50 mg jedenkrat denne, v pripade nutnosti titrovany tak, aby sa dosiahla odpoved’
krvného tlaku alebo dostavali placebo, a to na pozadi konvencnej antihypertenzivnej terapie

s vynimkou ACE inhibitorov a antagonistov angiotenzinu II.

Investigatori boli inStruovani, aby titrovali skimany liek na 100 mg denne, ak to bolo vhodné;

72 % pacientov uzivalo vacsinu casu davku 100 mg denne. Iné antihypertenziva (diuretika,
antagonisty kalcia, blokatory alfa- a beta-receptorov a tiez centralne pdsobiace antihypertenziva) sa
mohli podla potreby v oboch skupinéch pridat’ ako doplnkova liecba. Pacienti boli sledovani az do
4,6 roka (priemerne 3,4 roka).

Primérnym cielovym ukazovatel'om $tudie bol kompozitny cielovy ukazovatel’ zdvojnasobenia
sérového kreatininu, terminalne stadium renalneho zlyhania (potreba dialyzy alebo transplantacie)
alebo smrt’.

Vysledky ukézali, ze liecba losartanom (327 pripadov) v porovnani s placebom (359 pripadov) viedla
k zniZeniu rizika o 16,1 % (p=0,022) v pocte pacientov, ktori dosiahli primarny kompozitny cielovy
ukazovatel. Co sa tyka nasledovnych individualnych a kombinovanych komponentov primarneho
cielového ukazovatela, vysledky ukdzali signifikantné znizenie rizika v skupine liecenej losartanom:
zniZenie rizika o 25,3 % pre zdvojnéasobenie kreatininu v sére (p=0,006); zniZenie rizika o 28,6 % pre
terminalne Stadium zlyhania oblic¢iek (p=0,002); zniZenie rizika o 19,9 % pre terminalne Stadium
rendlneho zlyhania alebo smrt’ (p=0,009); znizenie rizika o 21,0 % pre zdvojnasobenie kreatininu

v sére alebo termindlne Stddium rendlneho zlyhania (p=0,01).

Pocet timrti z akejkol'vek pri¢iny sa medzi oboma lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil.

V tejto stadii sa losartan spravidla dobre znasal, ¢o je preukazané poctom preruseni liecby z dovodu
neziaducich uc¢inkov, ktory bol porovnatelny so skupinou, ktora dostavala placebo.

Stadie ELITE I a ELITE II

V studii ELITE uskuto¢nenej pocas 48 tyzdnov u 722 pacientov so srdcovym zlyhanim (IL.-IV. trieda
NYHA) nebol medzi pacientami lieCenymi losartanom a pacientami lieCenymi kaptoprilom
pozorovany ziaden rozdiel tykajuci sa primarneho cielového ukazovatel'a — dlhodobej zmeny

v rendlnej funkcii. Pozorovanie v §tadii ELITE, Ze v porovnani s kaptoprilom losartan zniZil riziko
umrtia, sa nepotvrdilo v naslednej stadii ELITE II, ktora je opisana niZSie.

V stadii ELITE II sa porovnaval losartan 50 mg jedenkrat denne (pociato¢na davka 12,5 mg, zvysena
na 25 mg a nasledne na 50 mg jedenkrat denne) s kaptoprilom 50 mg trikrat denne (poc¢iato¢na davka
12,5 mg, zvySena na 25 mg a nasledne na 50 mg trikrat denne). Primarnym cielovym ukazovatel'om
tejto prospektivnej Stadie bola umrtnost’ z akejkol'vek priciny.

V tejto stadii bolo 3 152 pacientov so srdcovym zlyhanim (IL-IV. trieda NYHA) sledovanych skoro
dva roky (median 1,5 roka), aby sa zistilo, ¢i je losartan lepsi ako kaptopril v znizovani umrtnosti
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z akéhokol'vek dovodu. Primarny cielovy ukazovatel’ nepreukazal Ziaden $tatisticky vyznamny rozdiel
medzi losartanom a kaptoprilom pri znizovani umrtnosti z akejkol'vek priciny.

V oboch komparatorom kontrolovanych (nie placebom kontrolovanych) klinickych stadiach

s pacientami so srdcovym zlyhanim bola tolerabilita losartanu lepsia ako tolerabilita kaptoprilu,
vychadzajtc zo signifikantne niz§ieho poctu preruseni terapie z dovodu neziaducich ucinkov

a signifikantne niz$ej frekvencie kasla.

V malej podskupine pacientov (22 % vSetkych pacientov so srdcovym zlyhanim) uzivajacich pri
vstupe do Stidie beta-blokatory sa v §tadii ELITE II pozorovala zvySena mortalita.

Pediatrickd hypertenzia

Antihypertenzivny Gc¢inok losartanu sa preukazal v klinickej $tudii zahinajucej 177 hypertenzivnych
pediatrickych pacientov vo veku 6 az 16 rokov s hmotnostou >20 kg a rychlost’ou glomerularnej
filtracie >30 ml/min/1,73 m” Pacienti, ktori vazili >20 kg a <50 kg dostavali bud’ 2,5, 25 alebo 50 mg
losartanu denne a pacienti s hmotnost'ou >50 kg dostavali bud’ 5, 50 alebo 100 mg losartanu denne.
Podévanie losartanu jedenkrat denne znizilo na konci tretieho tyzdna minimalny krvny tlak

v zavislosti od velkosti davky.

Celkovo doslo k odpovedi v zavislosti od davky. Vztah davka-odpoved bol vel'mi zretel'ny pri
porovnani skupiny s nizkou davkou so skupinou so strednou davkou (I. obdobie: -6,2 mmHg oproti
-11,65 mmHg), ale oslabeny pri porovnani skupiny so strednou davkou a skupiny s vysokou davkou
(I. obdobie: -11,65 mmHg oproti -12,21 mmHg). Najnizsie skimané davky 2,5 mg a 5 mg,
korespondujice s priemernou dennou davkou 0,07 mg/kg, nevykazovali schopnost’ poskytnut’ stvislu
antihypertenzivnu tc¢innost’. Tieto vysledky sa potvrdili pocas II. obdobia stadie, kde boli pacienti po
troch tyzdnoch liecby randomizovani na pokracovanie s losartanom alebo placebom. Rozdiel

vo vzostupe krvného tlaku bol v porovnani s placebom najvyssi v skupine so strednou davkou

(6,70 mmHg pri strednej davke oproti 5,38 mmHg pri vysokej davke). ZvySenie minimalneho
diastolického krvného tlaku bolo u pacientov uzivajucich placebo a pacientov pokracujucich v liecbe
losartanom v najnizSej davke v kazdej skupine rovnaké, ¢o znova poukazuje na to, ze v kazdej skupine

cvwe

Dlhodobé¢ ucinky losartanu na rast, pubertu a celkovy vyvoj sa neskumali. Dlhodoba t¢innost’
antihypertenzivnej terapie losartanom v detskom veku na zniZenie kardiovaskularnej morbidity
a mortality tieZ nebola stanovena.

Eurépska liekova agentira odlozila povinnost’ predlozit’ vysledky $tadii s lieckom <Cozaar a stvisiace
nazvy — pozri prilohu I — mé byt vyplnené narodne> v jednej alebo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie v indikécii hypertenzia, proteintiria. Informdacie o pediatrickom pouziti pozri

v Casti 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa losartan dobre absorbuje a podlicha metabolizmu prvého prechodu, pricom

sa tvori aktivny metabolit - karboxylova kyselina a iné neaktivne metabolity. Systémova biologicka
dostupnost’ tabliet losartanu je priblizne 33 %. Priemerné maximalne koncentracie losartanu sa
dosahuju za 1 hodinu a jeho aktivneho metabolitu za 3-4 hodiny.

Distribticia
Losartan aj jeho aktivny metabolit su 299 % viazané na plazmatické proteiny, predovsetkym na
albumin. Distribu¢ny objem losartanu je 34 litrov.

Biotransformacia

Priblizne 14 % intravendzne alebo peroralne podanej davky losartanu sa meni na jeho aktivny
metabolit. Po peroralnom a intravendznom podani '*C-znacenej draselnej soli losartanu sa cirkulujiica
radioaktivita v plazme pripisuje predovsetkym losartanu a jeho aktivnemu metabolitu. Priblizne
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u jedného percenta sledovanych jedincov sa pozorovala minimalna premena losartanu na jeho aktivny
metabolit.

Okrem aktivneho metabolitu sa tvoria aj neaktivne metabolity.

Elimindcia

Plazmaticky klirens losartanu je priblizne 600 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 50 ml/min. Renalny
klirens losartanu je priblizne 74 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 26 ml/min. Po peroralnom podani
losartanu sa priblizne 4 % davky vylucia v nezmenenej forme v moci a priblizne 6 % davky sa vyluci
v mo¢i vo forme aktivneho metabolitu. Pri peroralnych davkach draselnej soli losartanu az do 200 mg
je farmakokinetika losartanu a jeho aktivneho metabolitu linearna.

Po peroralnom podani klesaji plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu
polyexponencialne s konecnym polcasom priblizne 2 hodiny pre losartan a 6-9 hodin pre jeho aktivny
metabolit. Pri davkovani 100 mg jedenkrat denne sa ani losartan ani jeho aktivny metabolit v plazme
signifikantne nekumuluja.

Na elimindcii losartanu a jeho metabolitov sa podiel’a vylucovanie ZI¢ou aj mocom. Po peroralnej
davke/intravendznom podani '*C-znageného losartanu u &loveka sa priblizne 35 %/43 % radioaktivity
vyluci v moci a 58 %/50 % v stolici.

Charakteristiky u pacientov
Plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu u star§ich hypertenzivnych pacientov
sa podstatne neliSia od hodnot zistenych u mladych hypertenzivnych pacientov.

U zenskych pacientok s hypertenziou boli plazmatické hladiny losartanu az dvojnasobne vyssie ako
u muzskych hypertenzivnych pacientov, zatial’ ¢o plazmatické hladiny jeho aktivneho metabolitu sa
u muzov a zien nelisili.

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou pecene spdsobenou alkoholom boli plazmatické
hladiny losartanu po peroralnom podani 5- a jeho aktivneho metabolitu 1,7-nasobne vyssie ako
u mladych muzskych dobrovolnikov (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Plazmatické koncentracie losartanu u pacientov s klirensom kreatininu vy$§im ako 10 ml/min sa
nemenia. V porovnani s pacientami s normalnou funkciou obli¢iek je AUC losartanu
u hemodializovanych pacientov priblizne dvojnasobne vicsia.

Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa u pacientov s poskodenim funkcie obliciek, ani
u pacientov na hemodialyze nemenia.

Ani losartan, ani jeho aktivny aktivny metabolit nie je mozné odstranit” hemodialyzou.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov

Farmakokinetika losartanu sa skimala u 50 hypertenzivnych pediatrickych pacientov vo veku >1
mesiac do <16 rokov po peroralnom podani priblizne 0,54 az 0,77 mg/kg losartanu (priemerné davky)
jedenkrat denne.

Vysledky ukazali, Ze vo vSetkych vekovych skupinach sa losartan pretvara na aktivny metabolit.
Vysledky ukazali zhruba podobné farmakokinetické parametre losartanu po peroralnom podani

u dojciat a batoliat, deti predskolského veku, Skolopovinnych deti a adolescentov. Farmakokinetické
parametre metabolitu sa medzi vekovymi skupinami 1iSili vo vacSej miere. Pri porovnani deti
predskolského veku s adolescentmi boli tieto rozdiely Statisticky vyznamné. Expozicia

u dojciat/batoliat bola relativne vysoka.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii v§eobecnej farmakologie, genotoxicity
a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. V $tudiach toxicity
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s opakovanymi davkami vyvolalo podanie losartanu pokles parametrov ¢ervenych krviniek
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zvySenie dusika mocoviny v sére a ob¢asné zvySenia kreatininu
v sére, znizenie hmotnosti srdca (bez histologického korelatu) a gastrointestinalne zmeny (Iézie na
sliznici, vredy, er6zie, hemoragie). Preukazalo sa, Ze tak ako iné latky, ktoré posobia priamo na renin-
angiotenzinovy systém, losartan vyvolava neziaduce u¢inky na vyvoj plodu v neskorom §tadiu vedtice
k smrti plodu a malformaciam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok

mikrokrystalicka celuloza (E460),
monohydrat laktozy,

hydrolyzat skrobu (kukuri¢ny),
magnéziumstearat (E572),
hydroxypropylceluloza (E463),
hypromelo6za (E464),

oxid titanicity (E171).

Disperzné prostredie

mikrokrystalicka celuloza,

sodna sol’ karboxymetylcelulozy,

bezvoda kyselina citronova,

¢istena voda,

xantan guma (E415),

metylparabén (E218),

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,

kaliumsorbat (E202),

sol’ siranu vapenatého a fosfore¢nanu sodného s karagénanom,
prichut’ citrusov a lesnych plodov,

glycerol,

propylparabén (E216),

bezvody trinatriumcitrat,

sodna sol’ sacharinu,

sorbitol (E420),

protipeniaca AF emulzia (obsahuje vodu, polydimetylsiloxan, C 14-18 mono- a di- glyceridy,
stearoylpolyetylénglykol a polyetylénglykol).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Po priprave: 4 tyzdne.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Suprava: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale.
Pripravenu suspenziu uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C-8 °C).
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

V suprave su zabalené nasledovné sucasti:
o Samostatné vrecko z hlinikovej folie naplnené praskom obsahujiucim 500 mg draselnej soli
losartanu. Material vrecka pozostava smerom zvonka dovnutra k vrstve, ktora je v kontakte
s lickom, z nasledovnych materiadlov: PET/atrament/lepidlo/folia/lepidlo/PE.
o 473-ml biela flasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) obsahujuca disperzné prostredie.
o 240-ml ZItohneda fl'asa z polyetyléntereftalatu (PET) s detskym bezpe¢nostnym
polypropylénovym uzaverom ur¢ena na mieSanie suspenzie.
o 10-ml ustna davkovacia polypropylénova striekacka balena samostatne s adaptérom
z nizkodenzitného polyetylénu na zasunutie do hrdla fTase (PIBA) v plastovom vrecku.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Suspenzia s losartanom je po priprave s dodavanym disperznym prostredim biela az sivobiela
kvapalina.

Priprava lieku COZAAR peroralna suspenzia (na 200 ml suspenzie po 2.5 mg/ml)

Do dodavanej 240-ml zltohnedej polyetyléntereftalatovej (PET) fTase pridajte 200 ml disperzného
prostredia. Pred otvorenim vrecka jemne poklepte na jeho stranu, aby ste ul’ah¢ili presun jeho obsahu.
Poklepavanim na stranu vrecka, a ak je to potrebné jeho prevratenim, opatrne pridajte cely obsah
vrecka do PET fTase obsahujucej disperzné prostredie. Je normalne, ak na vnitornom povrchu vrecka
zostane prilepené malé mnozstvo zvy$ného prasku. Vrecko sa NEMA vyplachovat’. Flagu uzatvorte
skrutkovacim uzéverom a pretrepte, aby sa obsah dispergoval. Po priprave je suspenzia s losartanom
sivobiela kvapalina. Odstrante skrutkovaci uzaver, nasad’te zasuvny adaptér hrdla fT'ase na fl'asu

a fl'aSu znova uzatvorte. Suspenzia sa ma uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C-8 °C najviac 4
tyzdne. Pred kazdym pouZitim suspenziu dobre pretrepte a po pouziti ju ihned’ vrat'te do chladnicky.

Zvysné disperzné prostredie, nepouzité pri priprave suspenzie, zlikvidujte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri prilohu I - mé byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
{DD mesiac RRRR}

[M4 byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
[M4 byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula stpravy

1. NAZOV LIEKU

COZAAR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na peroralnu
suspenziu
Draselna sol’ losartanu

2.  LIECIVO

Kazdé vrecko s praskom na peroralnu suspenziu obsahuje 500 mg draselnej soli losartanu. Po priprave
obsahuje kazdy mililiter suspenzie 2,5 mg draselnej soli losartanu.

Jedna fl'asa pripravenej suspenzie (200 ml) obsahuje 500 mg draselnej soli losartanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Jeden mililiter suspenzie obsahuje 0,296 mg metylparabénu, 0,041 mg propylparabénu, 50,6 mg
sorbitolu a 1,275 mg laktozy.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na peroralnu suspenziu

Toto balenie obsahuje:

. jedno vrecko z folie naplnené praskom s 500 mg draselnej soli losartanu,

jedna 473-ml flasa s disperznym prostredim,

jedna 240-ml flasa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom ur¢end na miesanie suspenzie,
jedna 10-ml tstna davkovacia strickacka,

jeden adaptér na zasunutie do hrdla fTaSe.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnttorné pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Stprava: Uchovavajte pri teplote neprevysSujtcej 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale.
Po priprave uchovavajte tekutti suspenziu v chladni¢ke (pri teplote 2 °C-8 °C) najviac 4 tyzdne.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

Len pre zdravotnickych pracovnikov: Instrukcie ako pripravit’ peroralnu suspenziu s draselnou sol'ou
losartanu pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov. Je normalne, ak na vnutornom povrchu vrecka
zostane prilepené malé mnozstvo zvy$ného prasku. Vrecko sa nema vyplachovat'.

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[M4 byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok vrecka s praskom

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

COZAAR a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na peroralnu
suspenziu

Draselna sol’ losartanu

Vnutorné pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

Obsahuje 500 mg draselnej soli losartanu.

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok fPase s disperznym prostredim

1. NAZOV LIEKU

Disperzné prostredie k licku COZAAR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok
a disperzné prostredie na peroralnu suspenziu
Draselna sol’ losartanu

2. LIECIVO

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Jeden mililiter disperzného prostredia obsahuje 0,296 mg metylparabénu, 0,041 mg propylparabénu
a 50,6 mg sorbitolu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

473 ml disperzného prostredia

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnttorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri prilohu I - mé byt vyplnené narodne]

{Nazov a Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

Liek ma pripravit’ len zdravotnicky pracovnik. InStrukcie ako pripravit’ peroralnu suspenziu
<COZAAR> 2,5 mg/ml pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok Zltohnedej fPase na peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

COZAAR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na peroralnu
suspenziu
Draselna sol’ losartanu

2.  LIECIVO

Jeden mililiter suspenzie obsahuje 2,5 mg draselnej soli losartanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Jeden mililiter suspenzie obsahuje 0,296 mg metylparabénu, 0,041 mg propylparabénu, 50,6 mg
sorbitolu a 1,275 mg laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

200 ml peroralnej suspenzie

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.
Po priprave uchovavajte tekutti suspenziu v chladni¢ke (pri teplote 2 °C-8 °C) najviac 4 tyzdne.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri prilohu I - mé byt vyplnené narodne]

{Nazov a Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12.

REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[M4 byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[M4 byt vyplnené narodne]
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

COZAAR a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na

perorilnu suspenziu
[Pozri prilohu I - ma byt’ vyplnené ndrodne]
draselna sol’ losartanu

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzZivat’ Vas liek.

Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNk

1.

Co je COZAAR a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete COZAAR

Ako uzivat COZAAR

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat COZAAR

Dalsie informacie

CO JE COZAAR A NA CO SA POUZIVA

Losartan (COZAAR) patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisty receptora angiotenzinu II.
Angiotenzin II je latka produkovana telom, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach, ¢o
sposobuje ich ztzenie. To vedie k zvySeniu krvného tlaku. Losartan zabrainuje vizbe angiotenzinu I1
na tieto receptory, ¢im spdsobuje uvolnenie krvnych ciev, ¢o nasledne znizuje krvny tlak. Losartan
spomal’uje pokles funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a cukrovkou 2. typu.

COZAAR sa pouziva

2.

na liecbu dospelych a detskych a dospievajtcich pacientov vo veku 6-16 rokov s vysokym
krvnym tlakom (hypertenziou).

na ochranu obliciek u hypertenzivnych pacientov s cukrovkou 2. typu s laboratéornym dokazom
poskodenia funkcie obli¢iek a proteinuriou >0,5 g denne (ochorenie, pri ktorom moc¢ obsahuje
abnormalne mnozstvo proteinu).

na lie¢bu pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim, ked’ lekar nepovazuje lieCbu osobitnymi
liekmi nazyvanymi inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE inhibitory, licky
pouZzivané na znizenie vysokého krvného tlaku) za vhodnu. Ak sa Vase srdcové zlyhanie
stabilizovalo ACE inhibitorom, nemali by ste prejst’ na losartan.

u pacientov s vysokym krvnym tlakom a zhrubnutim l'avej srdcovej komory sa preukazalo, ze
COZAAR znizuje riziko vzniku cievnej mozgovej prihody (,,indikacia LIFE®).

SKOR AKO UZIJETE COZAAR

Neuzivajte COZAAR

ak ste alergicky (precitliveny) na losartan alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek,

ak mate tazké poskodenie funkcie pecene,

ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace (Liecku COZAAR je lepsie sa vyhnuat’ aj vo véasnom
tehotenstve — pozri ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie.),
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. ak dojcite (pozri tiez ¢ast’ Tehotenstvo a dojcenie).

Bud’te zvlast opatrny pri uzivani liecku COZAAR
Je dolezité, aby ste skor, ako za¢nete uzivat COZAAR, svojho lekara informovali:

o ak ste prekonali angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka), (pozri tieZ ¢ast’ 4 ,,Mozné
vedlajsie uéinky®),

o ak trpite nadmernym vracanim alebo hnac¢kou vedicim k extrémnemu ubytku tekutin a/alebo
soli z Vasho tela,

o ak dostavate diuretika (lieky, ktoré zvySuji mnozstvo vody, ktoré vylicite prostrednictvom

obliciek) alebo mate diétu s obmedzenim soli vediicu k extrémnemu tbytku tekutin a soli
z Vasho tela (pozri ¢ast’ 3 ,,Davkovanie v osobitnych skupinach pacientov),

o ak viete, ze mate zazené alebo upchaté krvné cievy vyustujuce do obliciek, alebo Vam nedavno
transplantovali obli¢ku,

o ak mate poskodent funkciu pecene (pozri Casti 2 ,,Neuzivajte COZAAR a 3 ,,Davkovanie
v osobitnych skupindch pacientov*),

. ak trpite srdcovym zlyhanim s poskodenim funkcie obliciek alebo bez poSkodenia funkcie

obli¢iek alebo subeznymi tazkymi, Zivot ohrozujucimi srdcovymi arytmiami. Ak ste sibeZzne
lieCeny B-blokatorom, je potrebna osobitnd opatrnost’.

. ak mate problémy so srdcovymi chlopiiami alebo srdcovym svalom,

o ak trpite koronarnou chorobou srdca (spdsobenou zniZzenim prietoku krvi v krvnych cievach
srdca) alebo mozgovocievnym ochorenim (spésobenym znizenim cirkulacie krvi v mozgu),

o ak trpite primarnym hyperaldosteronizmom (syndromom spojenym so zvySenym vylu¢ovanim

hormoénu aldosteronu prostrednictvom nadobliciek, sposobenym abnormalitou v Zl'aze).

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis alebo rastlinnych pripravkov a prirodnych produktov, oznamte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Bud’te obzvlast opatrny, ak pocas liecby lickom COZAAR uzivate nasledujuce lieky:

o iné lieky na zniZenie krvného tlaku, pretoZe tieto Vam mézu dodatocne znizit’ krvny tlak. Krvny
tlak mo6Ze zniZit’ aj niektory z nasledujucich liekov/niektora z liekovych skupin: tricyklické
antidepresiva, antipsychotika, baklofén, amifostin.

o lieky, ktoré zadrzuju draslik alebo mozu zvysit’ hladiny draslika (napr. doplnky draslika,
nahrady soli obsahujuce draslik alebo draslik Setriace lieky, ako su niektoré diuretika [amilorid,
triamterén, spironolakton] alebo heparin),

. nesteroidné protizdpalové lieky, ako su indometacin, vratane inhibitorov COX-2 (liekov, ktoré
tlmia zdpal a m6Zu sa pouzit’ na ul'avu od bolesti), pretoze tieto mozu znizit’ ucinok losartanu na
zniZenie krvného tlaku.

Ak mate posSkodenu funkciu obli¢iek, suibezné pouzitie tychto liekov moze viest’ k zhorseniu funkcie
obliciek.

Lieky obsahujuce littum sa nesmil uzivat’ v kombindcii s losartanom bez dokladného dohl'adu Vasho
lekara. M6zu byt vhodné osobitné preventivne opatrenia (napr. krvné testy).

UZivanie liecku COZAAR s jedlom a napojmi
COZAAR sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Pocas prvych 12 tyzdnov tehotenstva nemate losartan uzivat’ a vobec ho nesmiete uzivat po 13.
tyzdni, pretoZe jeho pouzitie v tehotenstve mdze mat’ mozné Skodlivé t€inky na dieta.

Ak otehotniete pocas uzivania losartanu, ihned o tom informujte svojho lekara. Pred planovanym
tehotenstvom sa ma prejst’ na vhodnt nahradnu liecbu.

Ak dojcite, nesmiete uzivat’ losartan.
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Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

PouZitie u deti a adolescentov
COZAAR sa skumal u deti. Pre d’alSie informacie sa obratte na svojho lekara.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o Gcinkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Nie je
pravdepodobné, ze COZAAR ovplyvni Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. AvSak
tak, ako pri inych liekoch pouZzivanych na lie¢bu vysokého krvného tlaku, losartan moéZze u niektorych
0s0b spdsobit’ zavrat a ospanlivost’. Ak u Vas dojde k zavratu alebo ospanlivosti, porad’te sa so svojim
lekérom skor, ako sa pokusite o takéto ¢innosti.

Délezité informacie o niektorych zlozkach lieku COZAAR
COZAAR obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol. Ak Vam lekar povedal, Ze mate neznaSanlivost’
niektorych cukrov, kontaktujte svojho lekara skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

COZAAR tiez obsahuje metylparabén a propylparabén, ktoré mozu vyvolat’ alergické reakcie (mozu
byt oneskorené).

3.  AKO UZIVAT COZAAR

Vzdy uzivajte COZAAR presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. O vhodnej davke liecku COZAAR
rozhodne lekar na zaklade Vasho ochorenia a toho, ¢i uzivate iné lieky. Je ddlezité pokracovat’

v uzivani liecku COZAAR tak dlho, ako Vam ho lekar predpisuje, aby sa zaistila neprerusena kontrola
Vasho krvného tlaku.

Dospeli pacienti s vysokym krvnym tlakom

Lie¢ba zvycajne zacina davkou 50 mg losartanu (20 ml suspenzie COZAAR) raz denne. Maximalny
ucinok na zniZenie krvného tlaku sa ma dosiahnut’ 3-6 tyzdiov po nasadeni liecby. U niektorych
pacientov je mozné neskor davku zvysit' na 100 mg losartanu (40 ml suspenzie COZAAR) raz denne.
Ak mate dojem, Ze ucinok losartanu je prili$ silny alebo prili$ slaby, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

Pouzitie u deti a dospievajicich (vo veku 6 az 16 rokov)

Odporucana pociatoéna davka u pacientov s hmotnost'ou medzi 20 a 50 kg je 0,7 mg losartanu na kg
telesnej hmotnosti podana raz denne (do 25 mg, resp. 10 ml suspenzie COZAAR). Ak nie je krvny tlak
kontrolovany, lekar méze davku zvysit'.

Dospeli pacienti s vysokym krvnym tlakom a cukrovkou 2. typu

Liecba zvyc€ajne zacina 50 mg losartanu (20 ml suspenzie COZAAR) raz denne. Davku je mozné
neskor zvysit' na 100 mg losartanu (40 ml suspenzie COZAAR) raz denne, v zavislosti od odpovede
krvného tlaku.

Losartan sa méze podavat’ s inymi liekmi na znizovanie krvného tlaku (napr. diuretikami, blokatormi
kalciového kanala, alfa- alebo beta- blokatormi a centralne G¢inkujacimi latkami), ako aj s inzulinom
a inymi bezne pouzivanymi liekmi, ktoré znizuju hladinu glukézy v krvi (napr. sulfonylmocovinami,
glitazonmi a inhibitormi glukozidazy).

Dospeli pacienti so srdcovym zlyhanim

Liecba zvyc€ajne zacina davkou 12,5 mg losartanu (5 ml suspenzie COZAAR) raz denne. Zvycajne sa
ma davka postupne kazdy tyzden zvySovat’ (t.j. 12,5 mg denne pocas prvého tyzdia, 25 mg denne
pocas druhého tyzdna, 50 mg denne pocas treticho tyzdia) az na zvy¢ajni udrziavaciu davku 50 mg
losartanu (20 ml suspenzie COZAAR) raz denne, podl'a Vasho stavu.
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Pri liecbe srdcového zlyhania sa losartan zvy¢ajne podava v kombinacii s diuretikom (liekom, ktory
zvySuje mnozstvo vody, ktoru vylucujete prostrednictvom obli¢iek) a/alebo digitalisom (liekom, ktory
pomaha posiliiovat’ srdce a zvySovat’ jeho vykon) a/alebo beta-blokatorom.

Davkovanie v osobitnych skupinach pacientov

Lekar moze u niektorych pacientov, ako st napr. pacienti lieCeni diuretikami vo vysokych davkach,
pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo pacienti starsi ako 75 rokov, odporucit’ nizsiu davku,
obzvlast’ na zaciatku lieCby. Pouzitie losartanu sa neodportca u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie pecene (pozri Cast’ ,,Neuzivajte COZAAR").

AKO ODMERAT A PODAVAT DAVKU PERORALNEJ SUSPENZIE

IPeroralnu suspenziu COZAAR pred pouZitim vidy dobre pretrepte!|

. FTaSu pred pouzitim dobre pretrepte. -
2. Piest injekénej striekacky zatlacte uplne nadol.
3. Zasunte injek¢nu striekacku do adaptéra na fl'asi s liekom, az kym

[u—

pevne neprilieha.

4. Otocte celu sustavu s nasadenou injekénou striekackou, adaptérom
a flasou hore dnom.
5. Vytiahnite piest, aby sa liek nasal do injekénej striekacky.

e

Vyberte injekéntl striekacku a uzite liek.
8. Frlasu znova uzatvorte skrutkovacim uzaverom.

Celu sustavu otoc¢te naspéat’ hore hlavou. g

Ak uzijete viac lieku COZAAR, ako mate

Ak nahodne uzijete prili$ vel'a peroralnej suspenzie COZAAR, okamzite sa spojte so svojim lekarom.
Priznaky predavkovania st nizky krvny tlak, zvySeny tep a potencidlne zniZeny tep.

Ak zabudnete uzitt COZAAR

Ak nahodne vynechate dennu davku, uzite nasledujucu davku v obvyklom Case. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechantl davku.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDELAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj COZAAR mdze spdsobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u Vas vyskytne nasledovné, prestante losartan uzivat’ a okamzite sa spojte so svojim lekdrom
alebo navstivte pohotovostné oddelenie v najbliz§ej nemocnici:

tazka alergicka reakcia (vyrazka, svrbenie, opuch tvare, pier, Ust alebo hrdla, ¢o mdze sposobit’
tazkosti pri prehltani alebo dychani).

42



Toto je zavazny, ale zriedkavy vedlajsi ¢inok, ktory postihuje viac ako 1 z 10 000 pacientov, ale

menej

ako 1 z 1 000 pacientov. M6Ze byt potrebna rychla lekarska pomoc alebo hospitalizacia.

Vedl'ajsie ucinky lickov su zatriedené nasledovne:

vel’mi Casté: vyskytuju sa u viac ako 1 z 10 pouzivatelov,

casteé: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatelov zo 100,

menej Casté: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatelov z 1 000,
zriedkavé: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatelov z 10 000,

vel’mi zriedkavé: vyskytuju sa u menej ako I pouzivatela z 10 000,
nezndme: z dostupnych udajov sa castost vyskytu neda stanovit.

S lieckom COZAAR boli hlasené nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Casté.

zavrat,

nizky krvny tlak,

slabost’,

Unava,

prilis malo cukru v krvi (hypoglykémia),
prilis vel'a draslika v krvi (hyperkaliémia).

Menej casté:

ospanlivost,

bolest” hlavy,

poruchy spanku,

pocit zvyseného srdcového tepu (palpitacie),

tazka bolest’ na hrudniku (angina pectoris),

nizky krvny tlak (najmé po nadmernom ubytku vody z organizmu v krvnych cievach, napr.
u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim alebo pri lie¢be vysokou davkou diuretik),
ortostatické ucinky stvisiace s davkou, ako je zniZenie krvného tlaku vyskytujtice sa po
vstavani z I'ahu alebo zo sedu,

dychavic¢nost’ (dyspnoe),

bolest’ brucha,

zapcha,

hnacka,

nutkanie na vracanie,

vracanie,

zihlavka (urtikaria),

svrbenie (pruritus),

vyrazka,

lokalizovany opuch (edém).

Zriedkaveé:

zapal krvnych ciev (vaskulitida vratane Henoch-Schonleinovej purpury),

pocit znecitlivenia alebo tipnutia (parestézia),

mdloby (synkopa),

vel'mi rychly a nepravidelny srdcovy tep (atrialna fibrilacia), mozgova prihoda (mftvica),
zapal pecene (hepatitida),

zvysenie hladin alaninaminotransferazy (ALT) v krvi, ktoré sa zvy¢ajne upravi po preruseni
liecby.

Nezname:

znizené mnozstvo ¢ervenych krviniek (anémia),
znizené mnoZstvo trombocytov,
migréna,
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kagel’,

abnormality funkcie pe€ene,

bolest’ svalov a kibov,

zmeny vo funkcii obli¢iek (m6Zu byt’ vratné po preruseni liecby) vratane zlyhania obli¢iek,
priznaky podobné chripke,

zvySenie moc¢oviny v krvi,

zvySenie kreatininu a draslika v sére u pacientov so srdcovym zlyhanim,

bolest’ chrbta a infekcia mocovych ciest.

Vedlajsie ucinky u deti st podobné ako vedl'ajsie ti¢inky pozorované u dospelych.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT COZAAR
Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte COZAAR po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

COZAAR uchovavajte v p6vodnom obale.
Po priprave uchovavajte tekutti suspenziu v chladnicke (pri teplote 2 °C-8 °C) najviac 4 tyzdne.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co COZAAR obsahuje

Liec¢ivo je draselna sol’ losartanu.

Kazdé vrecko obsahuje prasok s 500 mg draselnej soli losartanu. Lekar alebo zdravotnicky
pracovnik/lekarnik zmiesa kazdé vrecko s 200 ml disperzného prostredia, ¢im pripravi suspenziu.
Jeden mililiter suspenzie obsahuje 2,5 mg draselnej soli losartanu.

Dalsie zlozky su:

Prasok

Mikrokrystalicka celuloza (E460), monohydrat laktozy, hydrolyzat skrobu (kukuri¢ny),
magnéziumstearat (E572), hydroxypropylceluloza (E463), hypromeloza (E464) a oxid titani€ity
(E171).

Disperzné prostredie

Mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna sol’ karboxymetylcelulozy, bezvoda kyselina citronova,
Cistend voda, xantan guma (E415), metylparabén (E218), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, kaliumsorbat, sol’ siranu vapenatého a fosfore¢nanu sodného s karagénanom, prichut’
citrusov a lesnych plodov, glycerol, propylparabén (E216), bezvody trinatriumcitrat, sodnd sol’
sacharinu, sorbitol (E420), protipeniaca AF emulzia (obsahuje vodu, polydimetylsiloxan, C 14-18
mono- a di- glyceridy, stearoylpolyetylénglykol a polyetylénglykol).

AKko vyzera COZAAR a obsah balenia

Préasok liecku COZAAR je biely az sivobiely prasok. Po dispergacii v disperznom prostredi je
COZAAR sivobiela kvapalina.
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COZAAR prasok a disperzné prostredie na peroralnu suspenziu je baleny v siprave obsahujtce;:
o jedno vrecko z folie naplnené praskom zodpovedajiacim 500 mg draselnej soli losartanu,
jednu 473-ml flasu s disperznym prostredim,

jednu 240-ml flasu s detskym bezpe¢nostnym uzaverom urcentl na mies$anie suspenzie,
jednu 10-ml ustnu davkovaciu striekacku,

jeden adaptér na zasunutie do hrdla fTaSe.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri prilohu I - mé byt vyplnené narodne]
{Nazov a Adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Liek je schvaleny v ¢lenskych §tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

COZAAR 2,5 mg/ml prasok a disperzné prostredie na peroralnu suspenziu

Belgicko/Luxembursko, Bulharsko, Cyprus, Dansko, Estonsko, Finsko, Franctzsko, Grécko,
Holandsko, rsko, Island, Litva, Lotyssko, Mad’arsko, Malta, Nemecko, Nérsko, Pol'sko, Portugalsko,
Rakusko, Rumunsko, Slovinsko, §panielsko, Svédsko, Taliansko, Vel’ké Britania.

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v

[Ma byt vyplnené narodne]

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Priprava lieku COZAAR peroralna suspenzia (na 200 ml suspenzie po 2.5 mg/ml)

Do dodavanej 240-ml zltohnedej polyetyléntereftalatovej (PET) fl'aSe pridajte 200 ml disperzného
prostredia. Pred otvorenim vrecka jemne poklepte na jeho stranu, aby ste ul’ah¢ili presun jeho obsahu.
Poklepavanim na stranu vrecka, a ak je to potrebné jeho prevratenim, opatrne pridajte cely obsah
vrecka do PET flase obsahujucej disperzné prostredie. Je normalne, ak na vnitornom povrchu vrecka
zostane prilepené malé mnozstvo zvy$ného prasku. Vrecko sa NEMA vyplachovat’. Flagu uzatvorte
uzaverom a pretrepte, aby sa obsah dispergoval. Po priprave je suspenzia s losartanom sivobiela
kvapalina. Odstraiite uzaver, nasad’te zasuvny adaptér hrdla fl'ase na fl'asu a flasu znova uzatvorte.
Suspenzia sa ma uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C-8 °C najviac 4 tyzdne. Pred kazdym
pouzitim suspenziu dobre pretrepte a po pouziti ju ihned’ vrat'te do chladnicky.

Zvysné disperzné prostredie, nepouzité pri priprave suspenzie, zlikvidujte.
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PRILOHA III

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
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Prislusné narodné urady koordinované referenénym clenskym Stitom zabezpecia, aby drzitel
povolenia na uvedenie na trh splnil tieto podmienky:

Ziadatel' sa zavdzuje poskytnat’ prislusSnému narodnému uradu clenského Statu tieto
informécie na vyhodnotenie:

. Predkladat’ Periodicky rozbor bezpecnosti liecku (PSUR) kazdych Sest’ mesiacov pocas
jedného roka. Po uplynuti jedného roka sa tidaje o bezpecnosti prehodnotia a rozhodne
sa o pripadnom d’alSom obdobi predkladania PSUR. Bezpecnostné udaje v PSUR by
mali byt’ rozliSené podl'a vekovych skupin a pouZzivanej liekovej formy (napr. tablety
alebo peroralny roztok).

o Opatrenia na sledovanie lieku st stanovené v hodnotiacej sprave vyboru CHMP.
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