BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



M edlemsstat Innehavare av godkannandefér  Lékemedletsnamn  Styrka
forsaljning Losartankalium

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH Cosaar 12,5 mg - 12,5 mg
Donau-City-Stralle 6, 1220 Wien, Filmtabletten
Austria

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH Cosaar 50 mg - 50 mg
Donau-City-Stra3e 6, 1220 Wien, Filmtabletten
Austria

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH Cosaar 100 mg - 100 mg
Donau-City-Stralle 6, 1220 Wien, Filmtabletten
Austria

Belgien Merck Sharp & Dohme BV - COZAAR 100 mg 100 mg
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium

Belgien Merck Sharp & Dohme BV - COZAAR 50 MG 50 mg
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium

Belgien Merck Sharp & Dohme BV - COZAAR 12,5 mg 12,5 mg
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium

Belgien Merck Sharp & Dohme BV - COZAAR CARDIO 21X 12,5
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180 START MG+ 14X
Brussels, Belgium 50 MG

Belgien Therabel Pharma S.A. - Rue Egide = LOORTAN 100 mg 100 mg
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgium

Belgien Therabel Pharma S.A. - Rue Egide = LOORTAN 50 mg 50 mg
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgium

Belgien Therabel Pharma S.A. - Rue Egide = LOORTAN 12,50 mg 12,5mg
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgium

Belgien Therabel Pharma S.A. - Rue Egide = LOORTAN CARDIO 21 X 12,5
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels, START MG+ 14 X
Belgium 50 MG

L akemedelsform Administr eringssatt

Innehdll

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

(Koncentration)

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Bulgarien

Cypern

Cypern

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Estland

Estland

Estland

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

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

1407 Sofia, Bulgaria

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, The
Netherlands

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

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia

Cozaar

COZAAR

COZAAR

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar Startpakke

Cozaar

Cozaar

Cozaar 12,5 mg

50 mg

50MG

100MG

12,5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg + 50

mg

100mg

50mg

12,5mg

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Finland

Finland

Finland

Finland

Frankrike

Frankrike

Tyskland
Tyskland
Tyskland

Tyskland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

the Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

the Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

the Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

the Netherlands

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, France
Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, France
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germany

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

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

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning
Oral anvindning
Oral anvindning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Tyskland

Tyskland
Tyskland
Tyskland

Tyskland

Grekland

Grekland

Grekland

Ungern

Ungern

Ungern

Irland

Irland

MSD Chibropharm GmbH Postfach LORZAAR 50 mg

1202 D-85530 Haar, Germany PROTECT 50 mg
Filmtabletten

MSD Chibropharm GmbH Postfach LORZAAR START 12,5 mg

1202 D-85530 Haar, Germany 12,5 mg Filmtabletten

MSD Chibropharm GmbH Postfach PINZAAR 100 mg 100 mg

1202 D-85530 Haar, Germany Filmtabletten
MSD Chibropharm GmbH Postfach PINZAAR 50 mg 50 mg

1202 D-85530 Haar, Germany Filmtabletten

VARIPHARM ARZNEIMITTEL  LORZAAR 12,5 mg
GmbH VARIPHARMSTART
Lindenplatz 1 85540, Haar, Germany 12,5 mg Filmtabletten
VIANEX A.E. COZAAR 12.5 mg
Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,

Greece

VIANEX A.E. COZAAR 50 mg
Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,

Greece

VIANEX A.E. COZAAR 100 mg
Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,

Greece

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar 12,5 mg

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungary

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar 50 mg
50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungary

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar 100 mg
50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungary

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 50 mg50mg

Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets

EN11 9BU, United Kingdom

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

EN11 9BU, United Kingdom

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett
Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvéndning
Oral anvindning
Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

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



Irland

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Merck Sharp & Dohme Limited

COZAAR 12.5mg 12.5mg

Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets

EN11 9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italy

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italy

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italy

Neopharmed SpA

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italy

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

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

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

47, 00144 Rome, Italy

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

47, 00144 Rome, Italy

LORTAAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LORTAAN 12,5 mg 12.5mg
compresse rivestite
con film

LORTAAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 12,5
mg compresse
rivestite con film

12.5 mg

NEO-LOTAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 12,5mg 12.5mg
compresse rivestite
con film

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvédndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Italien

Lettland

Lettland

Litauen

Litauen

Litauen

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

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

LOSAPREX 100 mg
compresse rivestite
con film

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia, Cozaar 50 mg film-

Latvija; coated tablets
Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Latvia

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia, Cozaar 100 mg film-
Latvija; coated tablets
Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Latvia

UAB Merck Sharp & Dohme, Cozaar
Gelezinio Vilko 18A, (Losartan)
LT-01112 Vilnius, Lithuania

UAB Merck Sharp & Dohme, Cozaar
Gelezinio Vilko 18A, (Losartan)
LT-01112 Vilnius, Lithuania

UAB Merck Sharp & Dohme, Cozaar
Gelezinio Vilko 18A, (Losartan)

LT-01112 Vilnius, Lithuania
Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme BV - COZAAR CARDIO
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180 START
Brussels, Belgium
Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgium

COZAAR 100 mg

COZAAR 50 MG

COZAAR 12,5 mg

LOORTAN 100 mg

100 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

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

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvédndning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Malta

Malta

Nederldnderna

Nederldanderna

Polen

Polen

Polen

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

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

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

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

United Kingdom

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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Poland

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Poland

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Poland

LOORTAN 50 mg
LOORTAN 12,50 mg
LOORTAN CARDIO
START

"Cozaar 100 mg"

pilloli miksija b’rita

"Cozaar 50 mg"
pilloli miksija b’rita

Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR

COZAAR

COZAAR

50 mg

12,5mg

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

50mg

50 mg

100 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

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

P.O. Box 214

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

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

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

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

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

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

2700-547 Amadora, Portugal

COZAAR

COZAAR 100 mg

COZAAR IC

COZAAR IC -

Titulacao

LORTAAN IC

LORTAAN IC-

Titulacdo

LORTAAN

50 mg

100 mg

12.5 mg

12,5 mg + 50

mg

12,5 mg

12,5 mg + 50

mg

50 mg

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Portugal

Rumaénien

Slovenien

Slovenien

Slovenien

Spanien

Spanien

Spanien

Sverige

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

2700-547 Amadora, Portugal
Merck Sharp & Dohme Romania COZAAR, 50 mg
S.R.L. comprimate filmate,
Bucharest Business Park 50 mg

Sos. Bucuresti-Ploiesti, Nr. 1A,

Cladirea C1, Etaj 3

Sector 1, Bucuresti, Romania

Merck Sharp & Dohme, inovativna Cozaar 12,5 mg
zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, filmsko obloZene
1000 Ljubljana, Slovenia tablete

Merck Sharp & Dohme, inovativna Cozaar 50 mg filmsko 50 mg
zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, obloZene tablete

1000 Ljubljana, Slovenia

Merck Sharp & Dohme, inovativna Cozaar 100 mg
zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, filmsko obloZene
1000 Ljubljana, Slovenia tablete

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 12,5 mg Inicio 12,5 mg
ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spain

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 50 mg 50 mg
ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spain

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 100 mg
ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spain
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

LORTAAN 100mg 100 mg

12,5 mg

100 mg

100 mg

Cozaar 12,5 mg
filmdragerade tabletter

12,5 mg
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Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvédndning

Oral anvédndning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Sverige

Sverige

Sverige

Storbritannien

Storbritannien

Storbritannien

Island

Island

Island

Norge

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

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

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Cozaar 12,5mg+ 50 12,5+ 50 mg Filmdragerad

mg filmdragerade
tabletter

Cozaar 50 mg 50 mg
filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg 100 mg
filmdragerade tabletter

COZAAR 50 MG 50MG
FILM-COATED

TABLETS

COZAAR 25 MG 25MG
FILM-COATED

TABLETS

COZAAR 100MG 100MG
FILM-COATED

TABLETS

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

11

tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Norge

Norge

Merck Sharp & Dohme Cozaar
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme Cozaar
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

12

50 mg

100 mg

Filmdragerad
tablett

Filmdragerad
tablett

Oral anvindning

Oral anvindning

N/A

N/A
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EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV COZAAR MED SYNONYMER (SE BILAGAI)

Cozaar (losartan) ingick i den forteckning 6ver ldkemedel for vilka harmoniserade sammanfattningar
av produktens egenskaper bor utarbetas som samordningsgruppen for dmsesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanlidkemedel (CMD(h)) uppréttade enligt artikel 30.2 i direktiv
2001/83/EG. Syftet ar att atgirda skillnader mellan olika nationellt godkénda produktresuméer och
didrmed harmonisera produktresuméerna i hela Europeiska unionen. Losartan ar en oralt aktiv
angiotensin Il-receptorantagonist som verkar pa receptorsubtypen AT1 och dédrmed blockerar effekten
av angiotensin II i RAS-systemet (renin-angiotensin). Losartan &r indicerat for behandling av
hypertoni. Losartan kan dven fordrdja progressionen av diabetesnefropati och ér ocksa indicerat for att
fordréja progressionen av njursjukdom hos patienter med typ 2-diabetes, hypertension och
mikroalbuminuri (> 30 mg/24 timmar) eller proteinuri (> 900 mg/24 timmar).

De delar som skiljde sig mest i den befintliga produktresumén var avdelning 4.1 Terapeutiska
indikationer, avdelning 4.3 Kontraindikationer och avdelning 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.

Terapeutiska indikationer (avdelning 4.1 i produktresumén)

- Behandling av essentiell hypertoni.
Effekt och sdkerhet dr vil etablerade for indikationen “behandling av essentiell hypertoni”. CHMP
ansdg darfor att denna indikation kan godkénnas.

-Minskad risk for kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet hos hypertensiva patienter med
vansterkammarhypertrofi ("LIFE-indikationen”).

Under hénskjutningsforfarandet foreslog innehavaren av godkénnandet for forséljning att indikationen
skulle dndras genom att “kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet” ersattes med “’stroke”. Efter
noggrant overvigande beslutade CHMP att denna indikation kan godkdnnas. LIFE-studien har
utvarderats tidigare, vilket ledde till registrering av den mer omfattande indikationen, dvs. minskning
av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet” (méitt som den kombinerade incidensen av kardiovaskulér
mortalitet, stroke och myokardinfarkt) i stéllet for enbart ”stroke”. Denna indikation foreslds nu av den
sokande och har registrerats i 15 av EU:s medlemsstater. Skilet till den bredare indikationen &r att
LIFE-studien inte var placebokontrollerad, dvs. en studie dar effekten pa stroke endast jamfors med
placebo, utan var en aktivt kontrollerad studie, dér en losartanbaserad hypertonibehandling jamfordes
med en atenololbaserad. Den sammansatta priméra dndpunkten var kardiovaskuldr mortalitet, stroke
och myokardinfarkt. Denna sammansatta &ndpunkt kan betraktas som representativ for kardiovaskular
morbiditet och mortalitet och har resulterat i denna indikation for ménga ldkemedel som har
diskuterats inom CHMP (t.ex. statiner).

Vid tidpunkten for studien hade enbart betablockerare, eller betablockerare i kombination med
diuretika, visats minska frekvensen av manga typer av kardiovaskuldra handelser med 15-45 %. I
LIFE-studien observerades en ytterligare gynnsam effekt pa stroke av den losartanbaserade
behandlingsstrategin, och effekterna var likvirdiga for myokardinfarkt och kardiovaskulér mortalitet,
vilket tydde pé att en generell gynnsam effekt av samma slag som den som hade pévisats for
betablockering pa kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet d&ven forelag for losartan.

Sedan dess har atenolols gynnsamma effekt pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet kommit att
ifrdgasittas. En oversiktsartikel som nyligen publicerades i BMJ visar att just den forebyggande
effekten av atenolol pa stroke &r mindre 4n for andra 1&kemedel mot hypertoni, med en relativ risk
(RR) pa 1,26 (95 % konfidensintervall (KI): 1,15-1,38). Den observerade 25-procentiga
riskreduktionen med losartan jamfort med atenolol innebdr darmed att losartan har en
strokeforebyggande effekt i samma storleksordning som andra ldkemedel mot hypertoni.
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CHMP beslutade darfor efter majoritetsrostning vid ett plenarmoéte att den foreslagna indikationen
kunde godkénnas. Den stods med f6ljande formulering: “minskad risk for stroke hos hypertensiva
patienter med vinsterkammarhypertrofi som dokumenterats genom EKG”.

-Njurprotektion hos patienter med typ 2-diabetes och proteinuri

CHMP ansag att fordelarna ar storre én riskerna for denna indikation. Den foreslagna indikationen
bygger pa resultat frain RENAAL-studien, dér losartans effekt undersoktes med en sammansatt priméar
andpunkt som utgjordes av renala d&ndpunkter och mortalitet hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
med proteinuri. Behandling med losartan gav jamfort med placebo en riskreduktion med 16,1 % av
antalet patienter som nddde den sammansatta priméra dndpunkten. Dessutom observerades en
signifikant riskreduktion for fordubbling av serumkreatinin och fér avancerad njurinsufficiens i den
patientgrupp som behandlades med losartan. Dessa ron betraktades som kliniskt relevanta for denna
patientgrupp. CHMP foreslog dérfor att indikationen skulle omformuleras till ”’Behandling av
njursjukdom hos patienter med hypertension och typ 2-diabetes mellitus med proteinuri > 0,5 g/dag
som en del av en behandling av hypertoni” for att avspegla inklusionskriterierna i RENAAL-studien.

-Hjéartsvikt (som andrahandsindikation nir behandling med ACE-hdmmare inte anses ldmplig).
CHMP hade betankligheter pa grund av att det inte gick att faststilla tillrdckligt val att fordelarna
uppvéager riskerna for denna indikation. Indikationen bygger huvudsakligen pa resultaten av de
kliniska provningarna ELITE I och ELITE II. CHMP anség att data frén dessa provningar kan vara
otillrackliga for att pavisa de pastadda fordelarna. ELITE I tydde pa en minskad risk f6r mortalitet pa
grund av hjartsvikt hos patienter som tog losartan jaimfort med hos patienter som tog kaptopril, men
ELITE II hade inte tillricklig statistisk styrka for att faststélla att losartans effekt var likvérdig med
kaptoprils. Vidare gav studien ingen information om huruvida hogre doser av losartan (6ver 50 mg)
kunde ha forbéttrat effekten. En omstidndighet av betydelse ar att en pagaende studie (HEAAL), dar
effekten av 50 mg och 150 mg losartan jamfors hos patienter med hjéartsvikt, kan ge relevant
information om dosering och undanréja andra oklarheter, t.ex. de negativa resultat som observerats
hos patienter som behandlas med betablockerare och losartan.

Efter majoritetsrostning vid ett plenarmote i CHMP rekommenderade kommittén att foljande
ordalydelse skulle foreslas for en andrahandsindikation, med hénsyn till resultaten fran ELITE I- och
ELITE II-prévningarna: ”Behandling av kronisk hjartsvikt (hos patienter fran 60 ars dlder) nér
behandling med ACE-hdmmare inte anses ldmplig pa grund av inkompatibilitet eller
kontraindikationer. Patienter med hjértsvikt som har stabiliserats med en ACE-hdmmare bor inte byta
till losartan. Patienterna skall ha en ejektionsfraktion for vanster kammare som &r lika med eller stdrre
an 40 % och skall stabiliseras under behandlingen mot kronisk hjirtsvikt. Kombinationer av losartan
och en betablockerare skall anvindas med forsiktighet.”

Kontraindikationer (avdelning 4.3 i produktresumén)

CHMP ansag att foljande kontraindikationer bor ingd i produktresumén for Cozaar i alla
medlemsstater: Graviditet och amning; Starkt nedsatt leverfunktion; Kérlkramp; Myokardinfarkt;
Hjért-kérlsjukdom; Njurartirstenos; Njurtransplanterade patienter.

Varningar och forsiktighetsmétt (avdelning 4.4 i produktresumén)

CHMP ansag att f6ljande varningar bor inga i produktresumén for Cozaar i alla medlemsstater:
Overkinslighet; Angioddem; Operativa ingrepp; Anestesi; Hemodialys; Njurtransplantation; Svarta
patienter; Obstruktiv klaffsjukdom.

Graviditet och amning

CHMP ansag att den ordalydelse i produktresumén som géller graviditet och amning (avdelningarna
4.3, 4.4 och 4.6) bor éndras sa att utfallet av rapporten fran arbetsgruppen for biverkningsbevakning
(PhVWP) om ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister samt rekommendationerna om
anvéndning under graviditetens forsta trimester (EMEA/CHMP/PhVVP/474692/2007) inkluderas.
Graviditet och amning skall kontraindikeras och en ldmplig ordalydelse skall inféras i avdelningarna
4.3, 4.4 och 4.6 i produktresumén samt i relevanta avdelningar i bipacksedeln.
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Anvandning av losartan for behandling av barn och ungdomar

Utifran data som l&dmnades in under hénskjutningsforfarandet enligt artikel 30 och utfallet av EU-
samarbetsprojektet for bedomning av dessa pediatriska data ansag CHMP att slutsatserna fran
European Paediatric Worksharing-projektet om losartan bor inforas i avdelningarna 4.2, 4.4, 4.8, 5.1
och 5.2 i produktresumén och i relevanta avdelningar i bipacksedeln.

Foljande ordalydelse har lagts till i produktresuméns avdelning 4.2 Dosering och administreringssatt:

Hypertension hos barn

Data om | osartans effekt och sakerhet for barn och ungdomar i aldern 6-16 ar vid behandling av
hypertoni ar begransade (se 5.1: Farmakodynamiska egenskaper). Begréansade farmakokinetiska data
finns tillgangliga for barn dver en manads alder med hypertension (se 5.2: Farmakokinetiska
egenskaper).

For patienter som kan svélja tabletter &r den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen for
patienter mellan 20 och 50 kg. | undantagsfall kan dosen dkastill hogst 50 mg en gang dagligen.
Dosen skall justeras efter blodtryckssvaret.

For patienter som vager 6ver 50 kg ar dosen 50 mg en gang dagligen. | undantagsfall kan dosen
justerastill htgst 100 mg en gang dagligen. Doser 6ver 1,4 mg/kg (eller Gver 100 mg) dagligen har
inte studerats pa pediatriska patienter.

Losartan rekommenderas inte for barn under 6 ars alder, eftersom data for dessa patientgrupper ar
begransade.

Losartan rekommenderas inte fér barn med en glomerul&r filtreringshastighet < 30 ml/min/1,73 n,
eftersominga data finnstillgangliga (se aven avdelning 4.4).

Losartan rekommenderas inte heller for barn med nedsatt leverfunktion (se aven avdelning 4.4).
Foljande lydelse har lagts till i produktresuméns avdelning 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt:

Hypotension och elektrolytobalans/vétskeobalans

Symptomatisk hypotension, sirskilt efter den forsta dosen och efter doshojning, kan upptrada hos
patienter med volym- och/eller natriumbrist efter kraftig diuretisk behandling, saltfattig kost, diarré
eller krakning. Dessa tillstand bor korrigeras fore administrering av <COZAAR>, eller sé skall en
lagre startdos anvindas (se avdelning 4.2). Detta galler &ven barn.

Nedsatt leverfunktion

Utifran farmakokinetiska data som visar signifikant forhdjd plasmakoncentration av losartan hos
cirrospatienter bor en lagre dos overvégas for patienter med en sjukdomshistoria med nedsatt
leverfunktion. Det finns ingen erfarenhet av losartanbehandling av patienter med starkt nedsatt
leverfunktion. Darfor skall losartan inte ges till patienter med starkt nedsatt leverfunktion (se
avdelningarna 4.2, 4.3 och 5.2).

Losartan rekommenderas inte heller for barn med nedsatt leverfunktion (se &ven avdelning 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Forandringar av njurfunktionen, bland annat njursvikt, har rapporterats som en foljd av hdmningen av
RAS-systemet (sdrskilt hos patienter vars njurfunktion 4r beroende av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller vars njurfunktion ar nedsatt sedan
tidigare). I likhet med vad som rapporterats for andra lakemedel som péaverkar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har forhojda blodurea- och serumkreatinvirden dven forekommit hos patienter
med bilateral njurartérstenos eller stenos i en njurartir som behandlas med losartan. Dessa
forandringar i1 njurfunktionen kan vara reversibla om behandlingen avbryts. Losartan skall anvindas
med forsiktighet pé patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i en njurartér.
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Losartan rekommenderasinte fér barn med en glomerulr filtreringshastighet < 30 mi/min/1,73 n?
eftersominga data finnstillgangliga (se aven avdelning 4.2).

Njurfunktionen skall kontrolleras regelbundet under behandling med |osartan, eftersom den kan
forsamras. Detta géller sarskilt omlosartan gesi samband med andra §ukdomstillstand (feber,
uttorkning) som kan forsédmra njurfunktionen.

Samtidig anvandning av losartan och ACE-hammare har visats stra njurfunktionen. Darfor
rekommenderas inte samtidig anvandning.

Foljande lydelse har lagts till i produktresuméns avdelning 4.8 Oonskade effekter:
Biverkningsprofilen for pediatriska patienter forefaller vara densamma som for vuxna patienter. Data
fér den pediatriska populationen ar begransade.

Foljande lydelse har lagts till i produktresuméns avdelning 5.1 Farmakodynamiska egenskaper:

Hypertension hos barn

Cozaar s blodtryckssankande effekt faststalldesi en klinisk studie med 177 pediatriska patienter med
hypertension i aldrarna 6 till 16 &r och med en kroppsvikt éver 20 kg och en glomerul &r
filtreringshastighet > 30 ml/ min/ 1,73 nt. Patienter som végde mellan 20 och 50 kg fick antingen 2,5,
25 eller 50 mg losartan per dag och patienter som vagde 6ver 50 kg fick antingen 5, 50 eller 100 mg
losartan per dag. Efter tre veckor gav administrering av losartan en gang dagligen en dosberoende
sankning av det undre blodtrycket.

Generéllt forelag en dosrespons. Dosresponsforhallandet var mycket tydligt i 1agdosgruppen jamfort
med medeldosgruppen (period I: -6,2 mmHg jamfért med -11,65 mmHg), men férsvagades vid
jamforelse mellan medel dosgruppen och hégdosgruppen (period 1: -11,65 mmHg jamfért med -12,21
mmHg). De |agsta dosernai studien, 2,5 mg och 5 mg, motsvarande en genomsnittlig dagsdos pa 0,07
mg/kg, verkade inte ge nagon konsekvent blodtryckssankande effekt.

Dessa resultat bekraftades under period |1 av studien, da patienterna efter tre veckors behandling
randomiseradestill att fortsatta med losartan eller placebo. Skillnaden i blodtryckshojning jamfort
med placebo var stérst i medel dosgruppen (6,70 mmHg fér medel dosgruppen och 5,38 mmHg for
hogdosgruppen). Hjningen av det diastoliska trycket var densamma for patienter som fick placebo
som for dem som fortsatte med losartan med den |agsta dosen i varje grupp, vilket ater tyder pa att
den lagsta dosen i varje grupp inte hade nagon signifikant blodtryckssankande effekt.

Langtidseffekterna av losartan pa tillvéxt, pubertet och allmén utveckling har inte under sokts. Inte
heller har |angtidseffekten av blodtryckssinkande behandling med losartan under barndomen med
avseende pa minskad kardiovaskular morbiditet och mortalitet faststallts.

Foljande lydelse har lagts till i produktresuméns avdelning 5.2 Farmakokinetiska egenskaper:

Farmakokinetik for pediatriska patienter

Losartans farmakokinetik har under sokts pa 50 pediatriska patienter med hypertension mellan 1
manads och 16 ars alder efter oral administrering av ca 0,54-0,77 mg/kg losartan (medel doser).
Resultaten visade att den aktiva metaboliten bildas fran losartan i alla aldersgrupper .-Resultaten
visade ungefar samma far makokinetiska parametrar for losartan efter oral administrering hos
smabar n, forskolebarn, skolbarn och tonaringar. De farmakokinetiska parametrarna for metaboliten
skiljde sig mer mellan aldersgrupperna. Vid jamforel se mellan forskolebarn och tonaringar var
skillnaderna statistiskt signifikanta. Exponeringen hos smabarn var relativt hog.
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Foljande lydelse har lagts till i bipacksedelns avdelning 2 Innan du tar Cozaar:
Anvéandning hos barn och ungdomar

<COZAAR> har prévats pa barn. Vand dig till din |akare for mer information.
SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEER, MARKNINGEN OCH
BIPACKSEDELN

CHMP rekommenderar dndring av det godkénnande for forséljning for vilket produktresumé,
markning och bipacksedel finns i bilaga III for Cozaar med synonymer (se bilaga I) av féljande skal:

- Hanskjutningen géllde harmonisering av produktresuméer, markning och bipacksedel.
- Produktresuméer, méirkning och bipacksedel enligt forslag frén innehavaren av godkdnnandet for
forséljning har bedomts utifran inlimnad dokumentation och vetenskaplig diskussion inom

kommittén.

- CHMP beslutade att godkdnnandet for forsiljning kunde harmoniseras for foljande indikationer:

Behandling av essentiell hypertoni.

- Behandling av njursjukdom hos patienter med hypertension och typ 2-diabetes
mellitus med proteinuri > 0,5 g/dag som en del av en behandling av hypertoni.

- Minskad risk for stroke hos hypertensiva patienter med vansterkammarhypertrofi som
dokumenterats genom EKG (Se avdelning 5.1 LIFE-studien, ras).

- Behandling av kronisk hjértsvikt (hos patienter fran 60 ars alder) nér behandling med
ACE-hdmmare inte anses lamplig pa grund av inkompatibilitet, sarskilt hosta, eller
kontraindikation. Patienter med hjértsvikt som har stabiliserats med en ACE-hdmmare
bor inte byta till losartan. Patienterna skall ha en ejektionsfraktion for véinster
kammare som dr < 40 % och skall stabiliseras under behandlingen mot kronisk
hjértsvikt.

- Graviditet och amning skall kontraindikeras och en ldmplig ordalydelse skall inforas i avdelningarna
4.3, 4.4 och 4.6 i produktresumén samt i relevanta avdelningar i bipacksedeln.

- Anvindning av losartan hos pediatriska patienter skall inforas i avdelningarna 4.2, 4.4, 4.8, 5.1 och
5.2 1 produktresumén och i relevanta avdelningar i bipacksedeln.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar och associerade namn (se bilaga I) 12,5 mg filmdragerade tabletter

Cozaar och associerade namn (se bilaga I) 25 mg filmdragerade tabletter

Cozaar och associerade namn (se bilaga I) 50 mg filmdragerade tabletter

Cozaar och associerade namn (se bilaga I) 100 mg filmdragerade tabletter

Cozaar och associerade namn (se bilaga I) 12,5 mg + 50 mg filmdragerade tabletter

[Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Cozaar 12,5 mg filmdragerad tablett innehéller 12,5 mg losartan (som kaliumsalt).
En Cozaar 25 mg filmdragerad tablett innehaller 25 mg losartan (som kaliumsalt).

En Cozaar 50 mg filmdragerad tablett innehaller 50 mg losartan (som kaliumsalt).

En Cozaar 100 mg filmdragerad tablett innehaller 100 mg losartan (som kaliumsalt).
En Cozaar 12,5 mg filmdragerad tablett innehaller 25,5 mg laktosmonohydrat.

En Cozaar 25 mg filmdragerad tablett innehaller 12,75 mg laktosmonohydrat.

En Cozaar 50 mg filmdragerad tablett innehaller 25,5 mg laktosmonohydrat.

En Cozaar 100 mg filmdragerad tablett innehéller 51,0 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

[Kompletteras nationellt]

3. LAK EMEDEL SFORM
Filmdragerade tabletter.

Cozaar 12,5 mg tablett
Bl4, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 11 och den andra sidan slat.

Cozaar 25 mg tablett
Vit, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan méarkt 951 och den andra sidan slat.

Cozaar 50 mg tablett
Vit, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 952 och den andra sidan skérad.

<Tabletten kan delas 1 lika stora delar.>

Cozaar 100 mg tablett
Vit, droppformad, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 960 och den andra sidan slt.

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
o Behandling av essentiell hypertoni.

o Behandling av njursjukdom hos patienter med hypertoni och typ 2-diabetes mellitus med
proteinuri >0,5 g/dag som del i en blodtryckssidnkande behandling.
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o Behandling av kronisk hjartsvikt (hos patienter >60 ar) nér behandling med ACE-hdmmare inte
ar lampligt pa grund av biverkningar, sdrskilt hosta, eller kontraindikation. Patienter med
hjartsvikt som uppnatt tillfredsstillande effekt med en ACE-hdmmare bor inte byta behandling
till losartan. Patienterna ska ha en ejektionsfraktion <40% och ska vara kliniskt stabila i sin
kroniska hjértsvikt vid insédttandet.

o For att minska risken for stroke hos patienter med hypertoni och viansterkammarhypertrofi,
dokumenterad genom EKG (se avsnitt 5.1: LIFE-studien, Etniskt ursprung).

4.2 Dosering och administreringssatt

Losartantabletter ska svéljas tillsammans med ett glas vatten.
Cozaar kan tas med eller utan foda.

Hypertoni
Vanlig start- och underhallsdos dr 50 mg en gang dagligen for de flesta patienter. Maximal

blodtryckssidnkande effekt uppnas inom 3-6 veckor efter paborjad behandling. Hos vissa patienter kan
ytterligare blodtryckssdnkning erhéllas genom att 6ka dosen till 100 mg en géng dagligen (pa
morgonen). Cozaar kan ges tillsammans med andra blodtryckssidnkande likemedel, sarskilt med
diuretika (t ex hydroklortiazid).

Barn med hypertoni

Data avseende sikerhet och effekt dr begriansade for losartan hos barn och ungdomar i dldern 6-16 ar
for behandling av hypertoni (se avsnitt 5.1: Farmakodynamiska egenskaper).

Begréinsade farmakokinetisk data finns tillgénglig hos hypertensiva barn 6ver en méanads élder (se
avsnitt 5.2: Farmakokinetiska egenskaper).

Till patienter som kan svilja tabletter, &r den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen hos
patienter som vager >20 till <50 kg. I speciella fall kan dosen dkas till maximalt 50 mg en géng
dagligen. Dosen ska justeras i enlighet med blodtryckssvar.

Hos patienter som viger >50 kg ar startdosen 50 mg en gang dagligen. I speciella fall kan dosen dkas
till maximalt 100 mg en gang dagligen. Doser 6ver 1,4 mg/kg (eller 6ver 100 mg) dagligen har inte
studerats hos barn.

Losartan rekommenderas inte for anvindning till barn under 6 érs alder, da data for denna
patientgrupp ir begransade.

Losartan rekommenderas inte till barn med glomerulir filtrationshastighet <30 ml/min/1,73 m* da det
inte finns tillgdngliga data (se dven avsnitt 4.4).

Losartan rekommenderas inte heller till barn med nedsatt leverfunktion (se dven avsnitt 4.4).

Hypertensiva patienter med typ 2-diabetes mellitus och proteinuri >0,5 g/dag

Vanlig startdos dr 50 mg en géng dagligen. Dosen kan 6kas till 100 mg en gang dagligen baserat pa
blodtryckssvar en ménad efter paborjad behandling och darefter. Cozaar kan ges tillsammans med
andra blodtryckssdnkande ldkemedel (t ex diuretika, kalciumflodeshdmmare, alfa- eller betablockare
och centralt verkande ldkemedel) sévél som insulin och andra vanligen anvidnda hypoglykemiska
lakemedel (t ex sulfonureider, glitazoner och glukosidashdmmare).

Hjértsvikt

Vanlig startdos hos patienter med hjartsvikt dr 12,5 mg Cozaar en gang dagligen. Dostitrering sker
vanligtvis med en veckas intervall (dvs 12,5 mg dagligen, 25 mg dagligen, 50 mg dagligen) upp till
vanlig underhallsdos om 50 mg en gang dagligen, med ledning av vad patienten tolererar.

For att minska risk for stroke hos patienter med hypertoni och vinsterkammarhypertrofi,
dokumenterad genom EKG
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Vanlig startdos dr 50 mg Cozaar en gang dagligen. Baserat pa blodtryckssvar rekommenderas tillagg
av en lag dos hydroklortiazid och/eller en 6kning av Cozaar till 100 mg en gang dagligen.

Patienter med minskad blodvolym
Hos patienter med minskad blodvolym (dvs hos patienter som behandlas med hog dos diuretika) bor
en lagre startdos pa 25 mg en gang dagligen 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njursjukdom och patienter i hemodialys
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som
genomgér hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En ldagre dos bor dvervigas hos patienter med nedsatt leverfunktion i anamnesen. Terapeutisk
erfarenhet med losartan hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Losartan dr déarfor
kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aldre
Aven om en inledande behandling med 25 mg kan vervigas hos patienter dver 75 ar, ér dosjustering
vanligtvis inte nédvandig hos dldre.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne (se avsnitt 4.4 och 6.1).
Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Amning (se avsnitt 4.6).

Kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsktighet

Overkénslighet
Angiotdem. Patienter med angio6dem i anamnesen (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga)

bor f6ljas noggrant (se avsnitt 4.8).

Hypotoni vid elektrolyt-/vétskerubbningar

Symtomatisk hypotoni, sarskilt efter den forsta dosen eller vid dosdkning, kan forekomma hos
patienter med vatske- och/eller saltbrist pa grund av kraftig diuretikabehandling, saltreducerad kost,
diarré eller krakningar. Innan behandling med Cozaar paborjas bor dessa tillstand korrigeras eller
startdosen sénkas (se avsnitt 4.2). Detta giller d&ven barn.

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar &r vanliga hos patienter med nedsatt njurfunktion, med eller utan diabetes, och
bor atgardas. I en klinisk studie utford pa patienter med typ 2-diabetes och nefropati, var forekomsten
av hyperkalemi hogre i Cozaar-gruppen jamfort med placebogruppen (se avsnitt 4.8: Hypertensiva
patienter med typ 2-diabetes och njursjukdom, Undersokningar samt Uppfoljning efter godkédnnandet,
Undersokningar). Plasmakoncentrationer av kalium savél som kreatininclearance bor foljas noggrant,
sarskilt hos patienter med hjértsvikt och ett kreatininclearance mellan 30-50 ml/min.

Samtidig anvdndning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller saltersdttningsmedel som
innehaller kalium tillsammans med losartan rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetisk data som visar signifikant 6kade plasmakoncentrationer av losartan hos
cirrotiska patienter, bor en lédgre dos dvervégas hos patienter med nedsatt leverfunktion i anamnesen.
Terapeutisk erfarenhet med losartan hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Losartan
ska darfor inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Losartan rekommenderas inte till barn med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt njurfunktion

Som en oljd av himningen av renin-angiotensinsystemet, har fordndringar av njurfunktionen
inklusive njursvikt rapporterats (framfor allt hos patienter vars njurfunktion huvudsakligen ér
beroende av aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteronsystemet, t ex patienter med svar hjéartsvikt eller
underliggande njursjukdom). Liksom for andra lakemedel som péaverkar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, har 6kning av S-urea och S-kreatinin rapporterats hos patienter med bilateral
njurartérstenos eller njurartérstenos vid en kvarvarande njure. Dessa njurfunktionsfordndringar kan
vara reversibla vid utsittande av behandlingen. Losartan bor anvéndas med forsiktighet hos patienter
med bilateral njurartérstenos eller njurartirstenos vid en kvarvarande njure.

Anvéandning hos barn med nedsatt njurfunktion

Losartan rekommenderas inte till barn med glomerulir filtrationshastighet <30 ml/min/1,73 m’ da inga
data finns tillgénglig (se dven avsnitt 4.2).

Da njurfunktionen kan férsdmras bor den foljas regelbundet under behandling med losartan. Detta
giller sérskilt d& losartan ges samtidigt med andra tillstand (feber, dehydrering) som kan forsdmra
njurfunktionen.

Samtidig anvdndning av losartan och ACE-hdmmare har visats kunna férsdmra njurfunktionen.
Samtidig anvidndning rekommenderas dérfor inte.

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas hos patienter som nyligen genomgatt en njurtransplantation.

Primér hyperaldosteronism
Patienter med primér aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva ldkemedel som verkar
genom hédmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med losartan rekommenderas darfor inte.

Kardiovaskulér och cerebrovaskulir sjukdom

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke kunna utldsas av en
Overdriven blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiovaskuldr och cerebrovaskulér
sjukdom.

Hjartsvikt

Hos patienter med hjértsvikt, med eller utan nedsatt njurfunktion, finns det (som f6r andra ldkemedel
som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet) en risk for allvarlig arteriell hypotoni och (ofta
akut) nedsatt njurfunktion. Den terapeutiska erfarenhet av losartan hos patienter med hjartsvikt och
samtidig kraftigt nedsatt njurfunktion, hos patienter med svér hjartsvikt (NYHA klass IV), savél som
hos patienter med hjértsvikt och symtomatisk livshotande hjértarytmi &r otillricklig. Kombinationen
med losartan och -blockare bor anvéndas med forsiktighet (se avsnitt 5.1).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande 1dkemedel bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
aorta- eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption
Patienter med séllsynta arftliga tillstand sdsom galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktos malabsorption bor inte anvianda detta likemedel.

Graviditet

Behandling med losartan bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med losartan
anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ behandling dér
sdkerhetsprofilen dr vdl dokumenterad f6r anvdandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor

behandling med losartan avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).
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Ovrigt

Liksom for ACE-hdmmare verkar losartan och andra angiotensinantagonister inte sénka blodtrycket
lika effektivt hos svarta manniskor som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hdgre prevalens av
tillstdnd med 1ag reninniva hos den svarta hypertensiva populationen.

45 Interaktioner med andralakemedel och dvrigainteraktioner

Andra antihypertensiva lakemedel kan forstirka den blodtryckssénkande effekten av losartan.
Substanser som inducerar blodtryckssénkning sasom tricykliska antidepressiva, antipsykotika,
baklofen, amifostin: samtidig anvéndning av dessa likemedel som sénker blodtrycket, som
huvudsaklig effekt eller biverkning, kan 6ka risken for hypotoni.

Losartan metaboliseras huvudsakligen genom cytokrom P450 (CYP)2C9 till den aktiva
karboxisyrametaboliten. I en klinisk studie fann man att flukonazol (hdmmare av CYP2C9) minskar
exponeringen av den aktiva metaboliten med cirka 50%. Man sag att samtidig behandling med
losartan och rifampicin (inducerare av metabolismenzym) gav en 40%-ig sénkning av den aktiva
metabolitens plasmakoncentration. Den kliniska betydelsen av denna effekt ar inte faststélld. Ingen
skillnad i exponeringen sags vid samtidig behandling med fluvastatin (svag himmare av CYP2C9).

Liksom for andra lakemedel som blockerar angiotensin II-systemet eller dess effekter, kan samtidig
anvéndning av kaliumsparande lakemedel (t ex kaliumsparande diuretika: amilorid, triamteren och
spironolakton) eller likemedel som kan hdja kaliumnivaerna (t ex heparin), kaliumsupplement eller
saltersattningsmedel som innehaller kalium, medfora 6kning av kaliumkoncentrationen i serum.
Samtidig behandling rekommenderas inte.

Reversibel 6kning av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvéndning av littum och ACE-hdmmare. Mycket séllsynta fall har &ven rapporterats for
angiotension [I-receptorantagonister. Kombinationen av litium och losartan bor anvidndas med
forsiktighet. Om kombinationen bedoms vara nddvandig, rekommenderas att littumnivan i serum f6ljs
vid samtidig behandling.

Niér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med NSAID-preparat (dvs selektiva COX-2-hdmmare,
acetylsalicylsyra vid antiinflammatoriska doser och icke-selektiva NSAID) kan den antihypertensiva
effekten forsvagas. Samtidig anvdndning av angiotensin II-antagonister eller diuretika tillsammans
med NSAID kan leda till en 6kad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt och
en 0kning av kalium i serum, sarskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen
bor ges med forsiktighet, sarskilt hos dldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor
Overviga uppfoljning av njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet
darefter.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Losartan bor inte anvéndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Losartan &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna lakemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvéndig, bor patienter som
planerar graviditet byta till alternativ behandling dér sékerhetsprofilen ér vél dokumenterad for
anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med losartan avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.
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Det ar ként att behandling med losartan under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallforbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se ocksé avsnitt 5.3: Prekliniska sidkerhetsuppgifter).
Om exponering for losartan forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvént losartan bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Uppgift saknas huruvida losartan utsondras 1 brostmjolk hos ménniska. Losartan utsondras dock 1
brostmjolk hos digivande rattor. Pa grund av den potentiella risken for biverkningar hos det ammande
barnet, dr losartan kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vid bilkérning eller anviandning av maskiner bor det dock tas i beaktande att
yrsel och somnighet tillfalligt kan férekomma vid blodtryckssiankande behandling. Speciellt vid
paborjad behandling eller vid dosdkning.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt féljande indelning:

mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100 till <1/10); mindre vanlig (>1/1 000 till <1/100); séllsynt
(>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynt <1/10 000), okénd (kan inte uppskattas fran tillgénglig
data).

I kontrollerade kliniska studier pa essentiell hypertoni, hypertensiva patienter med
vansterkammarhypertrofi, hjartsvikt, samt dven patienter med hypertension och typ 2-diabetes med
njursjukdom, var den vanligast forekommande biverkningen yrsel.

Hypertoni
I kontrollerade kliniska studier med losartan pa essentiell hypertoni rapporterades foljande

biverkningar:

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: yrsel, vertigo
Mindre vanlig: somnolens, huvudvérk, soémnstorningar

Hjartat
Mindre vanlig: palpitationer, angina pectoris

Blodkarl

Mindre vanlig: symtomatisk hypotoni (sérskilt hos patienter med minskad blodvolym t ex patienter
med svar hjértsvikt eller kraftigt diuretikabehandlade patienter), dosrelaterade ortostatiska effekter,
utslag

Magtarmkanalen
Mindre vanlig: buksmérta, forstoppning

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanlig: asteni, trétthet, 6dem

Hypertensiva patienter med vénsterkammarhypertrofi
I en kontrollerad klinisk studie pa hypertensiva patienter med vinsterkammarhypertrofi rapporterades
foljande biverkningar:
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Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: yrsel

Oron och balansorgan
Vanlig: vertigo

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanlig: asteni/trotthet

Kronisk hjértsvikt
I en kontrollerad klinisk studie pé patienter med hjéartsvikt rapporterades foljande biverkningar:

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanlig: yrsel, huvudvéark
Séllsynt: parestesier

Hjartat
Sallsynt: synkope, formaksflimmer, cerebrovaskular handelse

Blodkarl
Mindre vanlig: hypotoni inkluderande ortostatisk hypotoni

Andningsvagar brdstkorg och mediastinum
Mindre vanlig: dyspné

Magtarmkanalen
Mindre vanlig: diarré, illamaende, krdkningar

Hud och subkutan véavnad
Mindre vanlig: urtikaria, pruritus, utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanlig: asteni/trotthet

Hypertensiva patienter med typ 2-diabetes och njursjukdom
I en kontrollerad klinisk studie pé patienter med typ 2-diabetes och proteinuri (RENAAL-studien, se
avsnitt 5.1) var de vanligast rapporterade ldkemedelsrelaterade biverkningarna for losartan foljande:

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: yrsel

Blodkarl
Vanlig: hypotoni

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanlig: asteni/trotthet

Under sdkningar
Vanlig: hypoglykemi, hyperkalemi

Foljande biverkningar forekom oftare hos patienter som fick losartan &n hos patienter som fick
placebo:

Blodet och lymfsystemet
Okénd: anemi
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Hjartat
Okénd: synkope, palpitationer

Blodkéarl
Okénd: ortostatisk hypotoni

Magtarmkanalen
Okand: diarré

Muskul oskel etala systemet och bindvav
Okénd: ryggvark

Njurar och urinvagar
Okénd: urinvégsinfektion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Okénd: influensaliknande symtom

Uppfoljning efter godkédnnandet
Foljande biverkningar har rapporterats efter godkénnandet:

Blodet och lymfsystemet
Okénd: anemi, trombocytopeni

I mmunsystemet

Séllsynt: overkénslighet: anafylaktiska reaktioner, angioddem inkluderande svullnad av larynx och
glottis orsakande luftvigsobstruktion och/eller svullnad av ansikte, léppar, svalg och/eller tunga (vissa
av patienterna som upplevde angioddem hade tidigare haft denna biverkning vid behandling med
andra ldkemedel inklusive ACE-hdmmare), vaskulit inkluderande Henoch-Schoénleins purpura

Centrala och perifera nervsystemet
Okénd: migrian

Andningsvagar brdstkorg och mediastinum
Okénd: hosta

Magtarmkanalen
Okand: diarré

Lever och gallvagar
Sallsynt: hepatit

Okénd: onormal leverfunktion

Hud och subkutan vavnad
Okénd: urtikaria, pruritus, utslag

Muskul oskel etala systemet och bindvav
Okénd: myalgi, artralgi

Njurar och urinvagar

Som en foljd av att man hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har forédndringar i
njurfunktionen inklusive njursvikt rapporterats hos riskpatienter, dessa njurfunktionsforandringar kan

vara reversibla efter utsdttande av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Under sokningar
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I kontrollerade kliniska studier var kliniskt betydelsefulla forandringar av standardparametrar sdllan
forenade med administrering av losartantabletter. Forhojda varden av S-ALAT forekom séillan och var
vanligen reversibla efter utséittande av behandling. Hyperkalemi (S-kalium >5,5 mmol/l) férekom hos
1,5% av patienter som deltog i hypertonistudier. I en klinisk studie hos patienter med typ 2-diabetes
och njursjukdom utvecklades hyperkalemi >5,5 mmol/l hos 9,9% av patienterna som behandlades med
losartantabletter respektive 3,4% av patienterna som behandlades med placebo (se avsnitt 4.4,
Elektrolytrubbningar).

I en kontrollerad klinisk studie hos patienter med hjartinsufficiens har forhdjda véirden av S-urea,
S-kreatinin och S-kalium observerats.

Biverkningsprofilen hos barn liknar biverkningsprofilen hos vuxna patienter.
Data pa barn ér begransad.

4.9 Overdosering

Symtom vid toxicitet
Erfarenhet av 6verdosering hos ménniska saknas. De troligaste tecknen pa 6verdosering, beroende pa
graden av Overdosering, dr hypotoni, takykardi, och mojligen bradykardi.

Behandling vid toxicitet

Atgirder som bor vidtas beror pé tiden fran intag samt symtomens svarighetsgrad. Stabilisering av
cirkulationen bor ges prioritet. Efter peroralt intag dr behandling med en avvigd dos aktivt kol
indicerad. Efterat bor en noggrann uppfoljning av vitala parametrar genomforas. Vitala parametrar bor
korrigeras om nodvandigt.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten elimineras vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister, ATC kod: CO9CAO01
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Losartan &r en syntetisk peroral angiotensin II-receptor (typ AT;) antagonist. Angiotensin II, en potent
vasokonstriktor, dr det primért aktiva hormonet hos renin-angiotensinsystemet och har en central roll i
patofysiologin vid hypertension. Angiotension II binder till AT;-receptorn i olika védvnader (t ex
vaskulér glatt muskulatur, binjure, njurar och hjérta) och framkallar en rad viktiga fysiologiska
effekter, inkluderande vasokonstriktion och aldosteronfriséttning. Angiotensin II stimulerar ocksa
cellproliferation hos glatt muskulatur.

Losartan blockerar selektivt AT -receptorn. In vitro och in vivo blockerar losartan och dess
farmakologiskt aktiva karboxylsyrametabolit E-3174 alla fysiologiskt kénda effekter av angiotensin II,
oavsett ursprung eller syntesvég.

Losartan har ingen agonistaktivitet och blockerar inte heller andra hormonreceptorer eller jonkanaler
som 4r av betydelse for hjart-kéarlfunktion. Losartan himmar inte heller ACE (kinase II), det enzym
som bryter ner bradykinin. Man forvéntar sig darfor inte nagon potentiering av odnskade
bradykininmedierade effekter.

Under behandling med losartan resulterade avligsnande av angiotensin IIs negativa aterkoppling av
reninfrisittning i 6kad plasma-renin aktivitet (PRA). Okning av PRA leder till en 6kning av
angiotensin II i plasma. Trots dessa 6kningar bibehalls blodtryckssédnkande effekt och supression av
aldosteronplasmakoncentrationer, vilket indikerar effektiv angiotensin II receptorblockad. Efter
utsdttande av losartan, foll PRA och angiotensin II-nivéer till dess utgdngsvérden inom 3 dagar.
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Béde losartan och dess huvudsakliga aktiva metabolit har en stdrre affinitet till AT, -receptorn én till
AT,-receptorn. Den aktiva metaboliten ar 10 till 40 gdnger mer aktiv &n losartan baserat pa
viktforhallandet.

Hypertonistudier

I kontrollerade kliniska studier har behandling med losartan en géang dagligen hos patienter med 1att
till mattllig essentiell hypertoni visat statistiskt signifikanta sdnkningar i systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Métningar av blodtrycket 24 timmar efter dosering jaimfort med 5-6 timmar efter dosering
visade blodtryckssénkning dver 24 timmar; den naturliga dygnsrytmen bibehdlls. Blodtryckssédnkning
vid slutet av dosintervallet var 70-80% av den effekt som ségs 5-6 timmar efter dosering.

Utséttning av losartanbehandling hos hypertensiva patienter ledde inte till en hastig blodtrycksstegring
("rebound hypertension"). Trots markanta sdnkningar av blodtrycket hade losartan inga kliniskt
betydelsefulla effekter pa hjartfrekvensen.

Effekten av losartan ar likvardig hos mén och kvinnor samt hos yngre (under 65 ars alder) och dldre
hypertensiva patienter.

LIFE-studien

The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)-studien var en
randomiserad, trippel-blind studie med aktiv kontroll, hos 9 193 hypertensiva patienter i ldern 55 till
80 ar med EKG-dokumenterad véansterkammarhypertrofi. Patienter randomiserades till losartan 50 mg
en gang dagligen eller atenolol 50 mg en ging dagligen. Om maélblodtrycket (<140/90 mmHg) inte
uppnéddes, lade man forst till hydroklortiazid (12,5 mg) och, om nédvéndigt, 6kade man losartan-
eller atenololdosen till 100 mg en géng dagligen. Andra antihypertensiva ldkemedel, med undantag av
ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister eller f-blockare, lades till om nédvéndigt for att uppné
malblodtryck.

Genomsnittlig uppféljningstid var 4,8 ar.

Det priméra effektmattet var sammansatt av kardiovaskulér morbiditet och mortalitet métt som en
minskning av den kombinerade incidensen av dodlighet i1 hjart-kérlsjukdom, stroke och hjartinfarkt.
Blodtrycket sénktes signifikant till likvérdiga nivaer i de bada grupperna. Behandling med losartan
resulterade i en riskreduktion pé 13,0% (p=0,021, 95% konfidensintervall 0,77-0,98) jaimfort med
atenololbehandling hos patienter med det sammansatta effektmattet. Resultatet berodde huvudsakligen
pa en signifikant reduktion av strokeincidensen. Behandling med losartan gav en riskreduktion for
stroke med 25% jamfort med atenololbehandling (p=0,001, 95% konfidensintervall 0,63-0,89). Antal
fall av dod i hjart-kérlsjukdom och hjértinfarkt skiljde sig inte signifikant mellan
behandlingsgrupperna.

Etniskt ursprung

I LIFE studien hade svarta patienter som behandlades med losartan en hogre risk att drabbas av det
priméira sammansatta effektméttet dvs kardiovaskuldra héndelser (t ex hjartinfarkt, dodlighet i
hjart-kédrlsjukdom) och framfor allt stroke, jamfort med svarta patienter som behandlades med
atenolol.

Resultaten i LIFE-studien for losartan jamfort med atenolol avseende kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet géller darfor inte for svarta patienter med hypertension och vansterkammarhypertrofi.

RENAAL-studien

The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan
(RENAAL)-studien var en kontrollerad klinisk studie som genomfordes i hela virlden hos 1 513
patienter med typ 2-diabetes och proteinuri, med eller utan hypertension. 751 patients behandlades
med losartan.

Malet med studien var att visa en nefroprotektiv effekt med losartankalium utdver nyttan av den
blodtryckssdnkande effekten.
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Patienter med proteinuri och med ett S-kreatininvarde mellan 115-265 pmol/I (1,3-3,0 mg/dl)
randomiserades till antingen losartan 50 mg en gang dagligen, upptitrerade om nddvandigt for att
uppna blodtryckssvar, eller till placebo, som tilldgg till konventionell blodtryckssdnkande behandling
exkluderande ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister.

Provare instruerades till att titrera studieldkemedlet till 100 mg dagligen om lampligt; 72% av
patienterna fick 100 mg dagligen under huvuddelen av tiden. Andra blodtryckssénkande likemedel
(diuretika, kalciumflodeshdammare, alfa- eller betablockare och centralt verkande blodtryckssiankande
lakemedel) var tillatna som tilldggsbehandling beroende pa behoven i de bada grupperna. Patienter
foljdes upp under 4,6 ar (i genomsnitt 3,4 ar).

Det priméra effektmaéttet i studien var sammansatt av fordubblad S-kreatininkoncentration, kronisk
njursjukdom (behov av dialys eller njurtransplantation) eller dod.

Resultaten visade att behandling med losartan (327 héndelser) jamfort med placebo (359 hiandelser)
resulterade i en riskreduktion om 16,1% (p=0,022) hos patienter med det primédra sammansatta
effektmattet. For f6ljande individuella och kombinerade komponenter av det priméra effektmattet,
sags en signifikant riskreduktion i gruppen som behandlades med losartan; 25,3% riskreduktion av
fordubblad S-kreatininkoncentration (p=0.006); 28,6% riskreduktion for kronisk njursjukdom
(p=0,002); 19,9% riskreduktion for kronisk njursjukdom eller déd (p=0,009); 21,0% riskreduktion for
fordubblad S-kreatininkoncentration eller kronisk njursjukdom (p=0,01). Ingen signifikant skillnad
sags mellan de tvé behandlingsgrupperna med avseende p& mortalitet oberoende av orsak.
Tolerabiliteten for losartan var vanligtvis god i denna studie, vilket visades genom en lag incidens av
avbrott i behandling pga biverkningar, som var jaimforbar med placebo.

ELITE I- och ELITE II-studierna

I ELITE-studien som genomférdes under 48 veckor pd 722 patienter med hjartsvikt (NYHA Klass II-
IV) sags inga skillnader mellan patienter som behandlades med losartan och de patienter som
behandlades med captopril med avseende pa det priméra effektmattet pa langtidsforandringar av
njurfunktionen. Observationen 1 ELITE-studien, att losartan jdmfort med captopril minskade risken for
mortalitet, kunde inte visas i den efterféljande ELITE II-studien, vilken beskrivs nedan.

I ELITE II-studien jémfordes losartan 50 mg en géng dagligen (startdos 12,5 mg, 6kning till 25 mg
och sedan 50 mg en gang dagligen) med captopril 50 mg tre ganger dagligen (startdos 12,5 mg, 6kning
till 25 mg och sedan 50 mg tre ganger dagligen). Det priméra effektmattet i denna prospektiva studie
var mortalitet oberoende av orsak.

I denna studie f6ljde man 3 152 patienter med hjartsvikt (NYHA Class II-IV) under néstan tva ar
(medianvirde: 1,5 ér) for att faststélla om losartan dr 6verldgsen captopril avseende reducerad
mortalitet oberoende av orsak. Inga statistiskt signifikanta skillnader observerades mellan losartan och
captopril med avseende pa det priméra effektmattet, reducerad mortalitet oberoende av orsak.

I bada studierna med aktiv jamforelsegrupp (ej placebo-kontrollerade) hos patienter med hjartsvikt var
tolerabiliteten for losartan battre dn for captopril, méitt genom en signifikant ldgre incidens av avbruten
behandling pga biverkningar och en signifikant lagre andel patienter som fick hosta.

En 6kad mortalitet observerades i ELITE Il i den lilla subgrupp (22% av alla hjartsvikt patienter) som
behandlades med B-blockare innan studiestart.

Barn med hypertoni

Den blodtryckssinkande effekten av Cozaar faststélldes i en klinisk studie p& 177 barn med
hypertension i éldern 6 till 16 &r, med en kroppsvikt >20 kg och en glomerulér filtrationshastighet
>30 ml/min/1,73m’. Patienter som vigde >20 kg till <50 kg fick antingen 2,5 mg, 25 mg eller 50 mg
losartan dagligen och patienter som vigde >50 kg fick antingen 5 mg, 50 mg eller 100 mg losartan
dagligen. Efter tre veckor resulterade behandling med losartan en gang dagligen i en dosberoende
sdnkning av dalvardes-blodtrycket.
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Totalt sett observerades en dos-respons. Dos-respons-forhallandet var véldigt uppenbart i lagdos-
gruppen jamfort med medeldos-gruppen (period I: -6,2 mmHg respektive -11,65 mmHg) men
avklingade nir man jaimforde medeldos-gruppen med hogdos-gruppen (period I: -11,65 mmHg
respektive -12,21 mmHg). De ldgsta studerade doserna, 2,5 mg och 5 mg, motsvarande i genomsnitt
en daglig dos pa 0,07 mg/kg, verkade inte kunna ge en jamn blodtryckssédnkande effekt.

Dessa resultat bekréftades under period II i studien, nér patienter efter tre veckors behandling
randomiserades till fortsatt losartanbehandling eller placebo. Skillnaden i blodtrycksdkning jamfort
med placebo var storst i medeldos-gruppen (6,70 mmHg i medeldos respektive 5,38 mmHg i hogdos).
Stegringen av dalvérdet for diastoliskt blodtryck var dock likvdrdig hos patienter som fick placebo och
hos de patienter som fortsatt med den lidgsta dosen losartan i varje grupp; aterigen en antydan att den
lagsta dosen i varje grupp inte gav en signifikant blodtryckssankande effekt.

Langtidseffekt av losartan pa tillvaxt, pubertet och generell utveckling har inte studerats.
Langtidseffekt av blodtryckssédnkande behandling med losartan for att sdnka kardiovaskulér morbiditet
och mortalitet i barndomen har inte heller faststéllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorbtion

Efter peroral administrering absorberas losartan vél och genomgar forsta passage-metabolism, varvid
en aktiv karboxylsyrametabolit och andra inaktiva metaboliter bildas. Den systemiska
biotillgéngligheten for losartantabletter ar cirka 33%. Maximal plasmakoncentration av losartan och
dess aktiva metabolit uppnas inom cirka 1 respektive 3-4 timmar.

Distribution
>99% av savil losartan som dess aktiva metabolit binds till plasmaprotein, huvudsakligen albumin.
Distributionsvolymen av losartan &r 34 liter.

Biotransformation

Cirka 14% av intravends eller peroral dos losartan omvandlas till den aktiva metaboliten.

Efter intravends eller peroral tillforsel av radioaktivt mirkt (*C) losartankalium, hirdr cirkulerande
radioaktivitet i plasma huvudsakligen frén losartan och dess aktiva metabolit. Minimal omvandling av
losartan till dess aktiva metabolit sdgs hos cirka 1% av de studerade individerna.

Utover den aktiva metaboliten, bildas ocksé inaktiva metaboliter.

Eliminering

Plasma clearance for losartan och dess aktiva metabolit dr cirka 600 ml/min respektive 50 ml/min.
Renalt clearance for losartan och dess aktiva metabolit &r cirka 74 ml/min respektive 26 ml/min.
Cirka 4% av en peroral dos utsondras oforéndrad i urinen och cirka 6% utsondras som aktiv metabolit
i urinen. Farmakokinetiken for losartan och dess aktiva metabolit ar linjar vid oral dosering med
losartankalium upp till 200 mg.

Efter peroral administrering avklingar plasmakoncentrationerna for losartan och dess aktiva metabolit
multiexponentiellt med en terminal halveringstid pa cirka 2 respektive 6-9 timmar. Vid dosering 100
mg dagligen ackumuleras varken losartan eller dess aktiva metabolit signifikant i plasma.

Utsondringen av losartan och dess metaboliter via bade urinen och gallan bidrar till elimineringen.
Efter tillforsel av peroral/intravends dos av radioaktivt mérkt (**C) losartan i ménniska, aterfinns cirka
35%/43% av radioaktiviteten i urinen och 58%/50% i feces.

Speciella patientgrupper
Plasmakoncentrationerna av losartan och dess aktiva metabolit skiljer sig inte ndimnvért mellan dldre
och yngre patienter med hypertension.
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Plasmakoncentrationerna av losartan var upp till 2 ganger hogre hos kvinnor med hypertension dn hos
mén med hypertension, medan plasmakoncentrationerna av den aktiva metaboliten inte skiljde sig at
mellan mén och kvinnor.

Hos patienter med mild till mattlig alkoholinducerad levercirros var plasmakoncentrationerna for
losartan och dess aktiva metabolit efter peroral administrering 5 respektive 1,7 ganger hogre dn hos
unga frivilliga mén (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Plasmakoncentrationer av losartan éndras inte hos patienter med ett kreatininclearance dver
10 ml/minut. Jamfort med patienter med normal njurfunktion &r AUC f6r losartan cirka 2 génger hogre
hos patienter som genomgar hemodialys.

Plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten paverkas inte hos patienter med nedsatt njurfunktion
eller hos patienter som genomgér hemodialys.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten kan elimineras genom hemodialys.

Farmakokinetiken hos barn

Farmakokinetiken for losartan har undersokts hos 50 barn med hypertoni i dldern >1 manad till <16 ar
vid peroral administrering en gang dagligen, motsvarande cirka 0,54 till 0,77 mg/kg losartan
(genomsnittlig dos). Resultaten visade att den aktiva metaboliten bildas fran losartan i alla
aldersgrupper. Resultaten visade ungefér likvirdiga farmakokinetiska parametrar for losartan efter oral
administrering hos spadbarn, smabarn, forskolebarn, skolbarn och ungdomar. De farmakokinetiska
parametrarna for metaboliten skilde sig 1 storre utrsrdckning mellan aldersgrupperna. Nar man
jamforde forskolebarn med ungdomar blev skillnaderna statistiskt signifikanta. Exponeringen i
spadbarn/smébarn var forhéllandevis hog.

5.3 Prekliniska saker hetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for ménniska. I toxicitetssstudier med upprepade doser inducerade losartan en minskning av
roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), forh6jda virden av S-urea-N och
tillfalliga stegringar av S-kreatininvérden, en minskning av hjértvikten (utan en histologisk
korrelation) och gastrointestinala fordndringar (lesioner, sér, erosion och blodningar i
magsédckslemhinnan). Liksom for andra ldkemedel som péaverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet
har losartan visats inducera biverkningar pa den sena fosterutvecklingen, resulterande i fosterdéd och
malformationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

En tablett innehéller fo6ljande hjdlpamnen:
mikrokristallin cellulosa (E460)
laktosmonohydrat

pregelatiniserad majsstirkelse
magnesiumstearat (E572)
hydroxipropylcellulosa (E463)
hypromellos (E464)

Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg and 100 mg innehéller kalium i foljande méngder: 1,06 mg
(0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) respektive 8,48 mg (0,216 mEq).

Cozaar 12,5 mg tablett kan ocksa innehalla karnaubavax (E903), titandioxid (E171) och
indigokarmin (E132).
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Cozaar 25 mg tablett kan ocksa innehélla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

Cozaar 50 mg tablett kan ocksa innehélla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

Cozaar 100 mg tablett kan ocksa innehalla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cozaar 12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterférpackning med aluminiumforslutning innehallande; 7, 14,
21, 28, 50, 98, 210 eller 500 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 tabletter.

En upptrappningsforpackning innehallande 35 tabletter (21 tabletter 4 12,5 mg tablett och 14 tabletter
4 50 mg tablett) eller 28 tabletter (21 tabletter & 12,5 mg tablett och 7 tabletter a 50 mg tablett) finns

tillgénglig i PVC/PE/PVDC blisterforpackning.

Cozaar 25 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning innehéllande; 7 eller 28
tabletter.

Cozaar 50 mg: PVC/PE/PVDC blisterférpackning med aluminiumfdrslutning innehéllande; 7, 10, 14,
20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter. HDPE-burk innehéllande 100 eller 300 tabletter.
PVC/Alu/nylon blisterférpackning med aluminiumforslutning innehéllande; 10, 14 eller 28 tabletter.
En upptrappningsforpackning innehéllande 35 tabletter (21 tabletter 4 12,5 mg tablett och 14 tabletter
4 50 mg tablett) eller 28 tabletter (21 tabletter & 12,5 mg tablett och 7 tabletter a 50 mg tablett) finns
tillgdnglig i PVC/PE/PVDC blisterforpackning.

Cozaar 100 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning innehallande; 7, 10, 14,
15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, eller 280 tabletter. HDPE-burk innehéllande 100 tabletter.

Eventuell kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<{DD/MM/AAAA}><{DD/manad/AAAA}>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

(MM/AAAA}
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG till Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter blisterforpackning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 12,5 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterkartan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Cozaar 12,5 mg filmdrageradetabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4 BATCHNUMMER

|5.  OVRIGT

39



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG till Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 12,5 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

BURK till Cozaar 12,5 mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 12,5 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

N/A
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG till Cozaar 25 mg filmdrager ade tabletter blisterforpackning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 25 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 25 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterkartan i ytterkartongen.

44



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Cozaar 25 mg filmdrageradetabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 25 mg filmdragerade tabletter
losartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4 BATCHNUMMER

|5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG till Cozaar 50 mg filmdrager ade tabletter blisterforpackning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterkartan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter
losartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4 BATCHNUMMER

|5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG till Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 eller 300 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

BURK till Cozaar 50 mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 eller 300 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG till Cozaar 100 mg filmdrager ade tabletter blisterférpackning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterkartan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
losartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4 BATCHNUMMER

|5.  OVRIGT

56



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG till Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

BURK till Cozaar 100 mg filmdrageradetabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
losartan

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG till vikférpackning Cozaar 12,5 mg och 50 mg filmdrager ade tabletter
(upptrappningsfor packning)

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

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

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En Cozaar 12,5 mg filmdragerad tablett innehéller 12,5 mg losartankalium
En Cozaar 50 mg filmdragerad tablett innehaller 50 mg losartankalium

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

28 dagars upptrappningsforpackning

Varje forpackning innehaller totalt 35 tabletter:

21 filmdragerade tabletter 4 12,5 mg losartankalium och 14 filmdragerade tabletter 4 50 mg
losartankalium

Varje forpackning innehaller totalt 28 tabletter:

21 filmdragerade tabletter 4 12,5 mg losartankalium och 7 filmdragerade tabletter 4 50 mg
losartankalium

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM
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Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterkartan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS
VIKFORPACKNING

Blister for Cozaar 12.5 mg filmdrager ade tabletter

Blister for Cozaar 50 mg filmdrager ade tabletter

| 1 LAKEMEDLETSNAMN

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

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

VECKA 1

(dag 1-7)

1 tablett = 12,5 mg dagligen
Anviénd denna karta forst

VECKA 2
(dag 8-14)
2 tabletter = 25 mg en géng dagligen

VECKA 3
(day 15-21)
1 tablett = 50 mg dagligen

VECKA 4

(dag 22-28)
1 tablett = 50 mg dagligen
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Cozaar 12,5 mg filmdrager ade tabletter
Cozaar 25 mg filmdragerade tabletter
Cozaar 50 mg filmdrager ade tabletter

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter

losartankalium

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedd finner du information om:
Vad Cozaar ar och vad det anvinds for
Innan du tar Cozaar

Hur du tar Cozaar

Eventuella biverkningar

Hur Cozaar ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk W=

1 VAD COZAAR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Losartan tillhor en grupp lakemedel som kallas angiotensin Il-receptorantagonister.

Angiotensin II 4r ett kroppseget &mne som binder till receptorer i blodkarl och far dessa att dras
samman. Detta leder till att blodtrycket stiger. Losartan forhindrar att angiotensin II binds till dessa
receptorer, vilket leder till att blodkérlen vidgas och blodtrycket sjunker. Losartan forhindrar
ytterligare nedsdttning av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2-diabetes.

Cozaar anvinds:

- for att behandla patienter med hogt blodtryck (hypertoni)

- for att skydda njuren hos patienter med hogt blodtryck och typ 2-diabetes och som har
laboratorievarden som visar pa nedsatt njurfunktion och proteinuri >0,5 g/dag (ett tillstdnd da
urinen innehaller onormala proteinmingder)

- for att behandla patienter med kronisk hjartsvikt, nar behandling med specifika ldkemedel som
kallas ACE-hdmmare (blodtryckssénkande ldkemedel) inte anses lampligt av din lékare. Om din
hjartsvikt ar stabiliserad med en ACE-hdmmare bor du inte byta till losartan

- for att behandla patienter med hogt blodtryck och en fortjockning av hjartvaggen. Cozaar har
visats minska risken for stroke ("LIFE-indikationen").

2. INNAN DU TAR COZAAR

Tainte Cozaar

- om du dr allergisk (6verkénslig) mot losartan eller ndgot av 6vriga innehallsimnen i Cozaar
(listade under avsnitt 6)

- om du har kraftigt nedsatt leverfunktion

- om du dr, missténker att du ar eller planerar att bli gravid under behandlingen (se ocksa
Graviditet och amning)

- om du ammar.
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Var sarskilt forsiktig med Cozaar
Tala om for din ldkare innan du paborjar behandling;

- om du tidigare har haft angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga) (se dven
avsnitt 4; Eventuella biverkningar)

- om du har varit sjuk med krikningar eller diarré, som orsakat kraftig salt- och/eller vatskebrist

- om du behandlas med diuretika (lakemedel som okar urinutséndringen fran dina njurar) eller
ater saltfattig kost vilket kan leda till kraftig salt- och vétskeforlust (se avsnitt 3; Dosering hos
speciella patientgrupper)

- om du har fortrangning eller blockad i1 blodkéarlen som leder till dina njurar eller om du nyligen
har genomgétt en njurtransplantation

- om du har nedsatt leverfunktion (se avsnitt 2; Ta inte Cozaar om, och avsnitt 3; Dosering hos
speciella patientgrupper)

- om du lider av hjartsvikt med eller utan nedsatt njurfunktion eller samtidig svar livshotande
hjartarytmi. Sérskild forsiktighet bor iakttas om du behandlas med en B-blockare samtidigt

- om du har problem med dina hjartklaffar eller din hjartmuskel

- om du lider av kranskérlsjukdom (orsakad av ett minskat blodfléde i blodkérlen i hjirtat) eller
av cerebrovaskuldr sjukdom (orsakad av en minskad blodcirkulation i hjdrnan)

- om du lider av primér hyperaldosteronism (ett syndrom dér dina binjurar bildar for mycket av
hormonet aldosteron, orsakad av en rubbning i binjuren).

Intag av andra léakemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, d&ven
receptfria sddana, inkluderande ortlikemedel och naturmedel.

Det ér sarskilt viktigt att tala om for din lékare om du tar nagot av foljande lakemedel:

- andra blodtryckssénkande lakemedel d& de kan sénka ditt blodtryck ytterligare. Blodtrycket kan
ocksa séinkas med ndgot av foljande lakemedel/ldkemedelsgrupp: tricykliskt antidepressiva,
antipsykotika, baklofen, amifostin

- kaliumsparande lakemedel eller ldkemedel som Okar kaliumnivaerna (kaliumsupplement,
kaliuminnehéllande salterséttning eller kaliumsparande ldkemedel sdsom vissa diuretika
(amilorid, triamteren, spironolakton) eller heparin)

- icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel sdsom indometacin, inkluderande
COX-2-hdmmare (lakemedel mot inflammation och smérta) da de kan minska den
blodtryckssdnkande effekten av losartan. Om du har en njurfunktionsnedséttning kan samtidig
anvindning av dessa ldkemedel leda till en forsdmrad njurfunktionen

- lakemedel innehéllande litium ska inte anvéndas i kombination med losartan utan noggrann
uppfoljning av din ldkare. Sérskilda forsiktighetsatgérder (t ex blodprov) kan vara lampligt.

Intag av Cozaar med mat och dryck
Cozaar kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning

Du bor inte ta losartan under de 12 forsta veckorna av din graviditet, och du ska inte ta dem alls efter
den 13:e veckan da anvindning under graviditet kan vara skadligt for det ofédda barnet. Om du blir
gravid under behandling med losartan, kontakta din ldkare omedelbart. Losartan bor bytas ut mot
annat ldmpligt ldkemedel fore planerad graviditet. Du ska inte ta losartan om du ammar. Radfriga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Anvandning hosbarn och ungdomar
Cozaar har studerats pa barn. Fér mer information tala med din ldkare.

K orformaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts. Cozaar forvéntas inte paverka din formaga att kora bil eller hantera maskiner.
Ta dock i beaktande att, liksom med manga andra likemedel som anvands for att behandla hogt
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blodtryck, kan losartan orsaka yrsel och dasighet hos vissa patienter. Om du upplever yrsel eller
dasighet, radfraga din ldkare innan du utfor nagon av dessa aktiviteter.

Viktig information om nagot innehallsamnei Cozaar
Cozaar innehaller laktosmonohydrat. Om din ldkare har talat om for dig att du inte tal vissa
sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

3. HUR DU TAR COZAAR

Ta alltid Cozaar enligt 1dkarens anvisningar. Din ldkare avgor 1lamplig dos av Cozaar, beroende pa ditt
medicinska tillstind och om du tar andra ldkemedel. Det &r viktigt att du fortsdtter att ta Cozaar enligt
din ldkares ordination for att bibehalla en jamn kontroll av ditt blodtryck.

Patienter med hogt blodtryck

Behandling inleds vanligtvis med 50 mg losartan (en tablett Cozaar 50 mg) en géng dagligen. Maximal
blodtryckssidnkande effekt uppnas inom 3-6 veckor efter paborjad behandling. Hos vissa patienter kan
dosen sedan Okas till 100 mg losartan (tva tabletter Cozaar 50 mg) en gang dagligen. Om du upplever
att effekten av losartan &r for stark eller for svag, tala med din ldkare eller apotekspersonal.

Patienter med hogt blodtryck och typ 2-diabetes

Behandling inleds vanligtvis med 50 mg losartan (en tablett Cozaar 50 mg) en gang dagligen. Dosen
kan sedan okas till 100 mg losartan (tva tabletter Cozaar 50 mg) en gang dagligen beroende pa ditt
blodtryckssvar.

Losartan tabletter kan ges tillsammans med andra blodtryckssénkande ldkemedel (t ex diuretika,
kalciumflodeshdmmare, alfa- eller betablockare och centralt verkande likemedel) savil som med
insulin och andra vanligen anvénda ldkemedel som sénker blodglukosnivaerna (t ex sulfonureider,
glitazoner och glukosidashdmmare).

Patienter med hjartsvikt

Behandling inleds vanligtvis med 12,5 mg losartan (en tablett Cozaar 12,5 mg) en gang dagligen.
Beroende pa ditt tillstdnd, bor dosen dkas steg for steg, veckovis (dvs 12,5 mg dagligen under den
forsta veckan, 25 mg dagligen under den andra veckan, 50 mg dagligen under den tredje veckan), upp
till vanlig underhallsdos om 50 mg losartan (en tablett Cozaar 50 mg en géng dagligen).

Vid behandling av hjartsvikt kombineras ofta losartan med ett diuretika (ett ladkemedel som 6kar
urinutsondringen fran dina njurar) och/eller digitalis (ett lakemedel som hjélper hjartat att fungera
battre och effektivare) och/eller en f-blockare.

Dosering hos speciella patientgrupper

Lékaren kan ordinera en ldagre dos, sérskilt vid inledande behandling hos vissa patienter, sdsom hos
patienter som behandlas med hogdosdiuretika, hos patienter med nedsatt leverfunktion eller hos
patienter 6ver 75 érs alder. Anvandning av losartan rekommenderas inte hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt: Ta inte Cozaar).

Administrering
Losartan tabletter ska sviljas tillsammans med ett glas vatten. Forsok att ta din dagliga dos vid samma
tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter ta Cozaar enligt 1dkarens ordination.

Om du har tagit for stor mangd av Cozaar

Om du fatt i dig for stor méngd ldkemedel eller om t ex ett barn fatt i sig ldkemedlet av misstag
kontakta ldkare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tfn. 112 i Sverige) for bedomning av risken
samt radgivning. Symtom pa dverdos ar lagt blodtryck, dkad hjartrytm och méjligen minskad
hjartrytm.
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Om du har gléomt att ta Cozaar

Om du av misstag missar en daglig dos, ta nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos. Om du har négra fragor runt anvéndningen av detta likemedel, kontakta
din l&kare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Cozaar orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Om du upplever nagot av foljande, sluta ta losartantabletterna och tala med din ldkare omedelbart eller
uppsok sjukvard:

En allvarlig allergisk reaktion (utslag, kldda, svullnad av bl a ansikte, ldppar, mun eller svalg vilket
kan orsaka svilj- och andningssvarigheter).

Detta dr en allvarlig men séllsynt biverkning, vilken intraffar hos fler an 1 av 10 000 och firre dn 1 av
1 000 patienter. Du kan behova akut medicinsk vard eller sjukhusinldggning.

Foljande indelning anvénds for att ange hur ofta biverkningar har rapporterats:
Mycket vanlig: intriffar hos fler dn 1 av 10 patienter

Vanlig: intrdffar hos fler &n 1 av 100 till 1 av 10 patienter

Mindre vanlig: intraffar hos fler 4n 1 av 1 000 till 1 av 100 patienter
Sallsynt: intraffar hos fler an 1 av 10 000 till 1 av 1 000 patienter

Mycket séllsynt: intraffar hos férre dn 1 av 10 000 patienter

Okéand: kan inte uppskattas fran tillgénglig data.

Foljande biverkningar har rapporterats med Cozaar:

Vanlig

yrsel

lagt blodtryck

kraftldshet

trétthet

lagt blodsocker (hypoglykemi)

Overskott av kalium 1 blodet (hyperkalemi).

Mindre vanlig

sOmnighet

huvudvérk

sOmnstorningar

kénsla av att hjértat slar fort (hjértklappning)

kraftig brostsmérta (angina pectoris)

lagt blodtryck (sérskilt efter kraftig vétskeforlust fran kroppen t ex hos patienter med svér
hjértsvikt eller under behandling med hogdosdiuretika)

dos-relaterade ortostatiska effekter sasom blodtrycksfall dd man hastigt reser sig upp fran
liggande eller sittande stédllning

andfaddhet (dyspné)

buksmarta

forstoppning

diarré

illamaende

krékningar

nisselfeber (urtikaria)

klada (pruritus)
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. utslag
o svullnad (6dem).

Sllsynt

inflammation i blodkérlen (vaskulit inkluderande Henoch-Schonleins purpura)
domningar eller stickningar

svimning

snabb och oregelbunden hjartrytm (férmaksflimmer) och stroke

inflammation i levern (hepatit)

forhojda alaninaminotransferas (S-ALAT)-nivaer, vanligtvis reversibel efter utséttande av
behandling.

Okéand

minskat antal réda blodkroppar (anemi)

minskat antal blodpléttar

migrin

hosta

onormal leverfunktion

muskel- och ledvérk

forandringar av njurfunktionen (kan vara reversibel efter utsittande av behandling)
inkluderande njursvikt

influensaliknande symtom

6kning av urea i blodet

O0kning av serumkreatinin och serumkalium hos patienter med hjértsvikt
ryggvérk och urinvégsinfektion.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

S. HUR COZAAR SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen
1 angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen.
Oppna inte blisterférpackningen forréin du ska ta ditt 1ikemedel.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r losartankalium.

En tablett Cozaar 12,5 mg innehaller 12,5 mg losartankalium.
En tablett Cozaar 25 mg innehéller 25 mg losartankalium.

En tablett Cozaar 50 mg innehaller 50 mg losartankalium.

En tablett Cozaar 100 mg innehéller 100 mg losartankalium.

Ovriga innehallsimnen #r: mikrokristallin cellulosa (E460), laktosmonohydrat, pregelatiniserad
starkelse, magnesiumstearat (E572), hydroxipropylcellulosa (E463) och hypromellos (E464).
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Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg and 100 mg innehéller kalium i foljande méngder: 1,06 mg
(0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) respektive 8,48 mg (0,216 mEq).

Cozaar 12,5 mg tablett kan d4ven innehalla karnaubavax (E903), titandioxid (E171) och
indigokarmin (E132).

Cozaar 25 mg tablett kan dven innehélla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).
Cozaar 50 mg tablett kan &ven innehélla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).
Cozaar 100 mg tablett kan dven innehalla karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

L akemedlets utseende och fér packningsstor lekar

Cozaar 12,5 mg tabletter tillhandahalls som oskarade filmdragerade tabletter.
Cozaar 25 mg tabletter tillhandahélls som oskarade filmdragerade tabletter.
Cozaar 50 mg tabletter tillhandahalls som skéarade filmdragerade tabletter.
Cozaar 100 mg tabletter tillhandahalls som oskarade filmdragerade tabletter.

Cozaar 12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterférpackning med aluminiumforslutning innehallande; 7, 14,
21, 28, 50, 98, 210 eller 500 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 tabletter.

En upptrappningsforpackning innehéllande 35 tabletter (21 tabletter 4 12.5 mg tablett och 14 tabletter
4 50 mg tablett) eller 28 tabletter (21 tabletter & 12.5 mg tablett och 7 tabletter a 50 mg tablett) finns
tillgdnglig i PVC/PE/PVDC blisterforpackning.

Cozaar 25 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning innehallande; 7 eller
28 tabletter.

Cozaar 50 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumfdrslutning innehéllande; 7, 10, 14,
20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 eller 300 tabletter.
PVC/Alu/nylon blisterférpackning med aluminiumfdrslutning innehéllande; 10, 14 eller 28 tabletter.
En upptrappningsforpackning innehéllande 35 tabletter (21 tabletter 4 12.5 mg tablett och 14 tabletter
a 50 mg tablett) eller 28 tabletter (21 tabletter 4 12.5 mg tablett och 7 tabletter a 50 mg tablett) finns
tillgénglig i PVC/PE/PVDC blisterforpackning.

Cozaar 100 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning innehallande; 7, 10, 14,
15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, eller 280 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av forsaljningstillstand: I nformation:

<[Kompletteras nationellt]> <[Kompletteras nationellt]>

Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr &det under namnen:

Medlemsstat L dkemedlets namn

Belgien COZAAR 100 mg

Belgien COZAAR 50 MG

Belgien COZAAR 12,5 mg

Belgien COZAAR CARDIO START
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Belgien LOORTAN 100 mg

Belgien LOORTAN 50 mg
Belgien LOORTAN 12,50 mg
Belgien LOORTAN CARDIO START
Bulgarien Cozaar
Cypern COZAAR
Danmark Cozaar, Cozaar Startpakke
Estland Cozaar, Cozaar 12,5 mg
Finland Cozaar 12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Finland Cozaar 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Finland Cozaar 100 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Frankrike Cozaar 100 mg film-coated tablets
Frankrike Cozaar 50 mg scored coated tablets
Grekland COZAAR
Irland COZAAR 50 mg Film-coated Tablets
Irland COZAAR 100 mg Film-coated Tablets
Irland COZAAR 12.5mg Film-coated Tablets
Island Cozaar
Italien LORTAAN 50 mg compresse rivestite con film
Italien LORTAAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien LORTAAN 100 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 50 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 100 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 50 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 100 mg compresse rivestite con film
Lettland Cozaar 50 mg film-coated tablets
Lettland Cozaar 100 mg film-coated tablets
Litauen Cozaar

(Losartan)

Luxemburg COZAAR 100 mg
Luxemburg COZAAR 50 MG
Luxemburg COZAAR 12,5 mg
Luxemburg COZAAR CARDIO START
Luxemburg LOORTAN 100 mg
Luxemburg LOORTAN 50 mg
Luxemburg LOORTAN 12,50 mg
Luxemburg LOORTAN CARDIO START
"Cozaar 100 mg"
Malta pilloli miksija b’rita
Malta "Cozaar 50 mg"
pilloli miksija b’rita
Nederldnderna Cozaar 50
Nederlanderna Cozaar 100

Norge Cozaar

Polen COZAAR

Portugal COZAAR

Portugal COZAAR 100 mg
Portugal COZAAR IC

Portugal COZAAR IC — Titulagdo
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Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Ruménien
Slovenien
Slovenien
Slovenien
Spanien
Spanien
Spanien
Storbritannien
Storbritannien
Storbritannien
Sverige
Sverige
Sverige
Sverige
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Osterrike

Osterrike
Osterrike

LORTAAN IC

LORTAAN IC- Titulagado

LORTAAN

LORTAAN 100mg

COZAAR, comprimate filmate, 50 mg
Cozaar 12,5 mg filmsko oblozene tablete

Cozaar 50 mg filmsko obloZene tablete
Cozaar 100 mg filmsko obloZene tablete

Cozaar 12,5 mg Inicio
Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg
COZAAR 50 MG FILM-COATED TABLETS
COZAAR 25 MG FILM-COATED TABLETS

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

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

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

LORZAAR 100 mg Filmtabletten
LORZAAR 50 mg Filmtabletten

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

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

Cosaar 12,5 mg - Filmtabletten
Cosaar 50 mg - Filmtabletten

Cosaar 100 mg — Filmtabletten

Denna bipacksedel godkandes senast
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