BILAGA |

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



Medlemsstat |nnehavare av godkannande L dkemedlets namn

Osterrike

Osterrike

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Bulgarien

for férsaljning

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

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Straf3e 6, 1220
Wien

Austria

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

Belgium

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 -
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
Bulgaria EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sections B1 & B2, 1st fl.
1407 Sofia

Bulgaria

Losartankalium och
hydroklortiazid
Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

COZAAR PLUS FORTE 100
MG/25 MG

COZAAR PLUS 50 MG/12,5
MG

LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartan

MG/25 MG

LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartan

MG

Hyzaar

L akemedelsform Administr eringssatt

Styrka
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvidndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning



Cypern

Cypern

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Estland

Estland

Finland

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, Tallinn
11415, Estonia

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

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2031 BN Haarlem
The Netherlands

FORTZAAR

HYZAAR

Cozaar Comp.

Cozaar Comp. Forte

Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5

mg

Fortzaar

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Comp

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad

potassium — 25 mg tablett

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning



Finland

Finland

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Tyskland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.Box 581

2031 BN 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

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
France

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

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

Fortzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

Hyzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

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

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

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

LORZAAR PLUS 50/12,5 mg
Filmtabletten

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anviandning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning



Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Grekland

Grekland

Ungern

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530 Haar,
Germany

VARIPHARM
ARZNEIMITTEL GMBH
Lindenplatz 1 85540, Haar
Germany

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530 Haar,
Germany

VARIPHARM
ARZNEIMITTEL GMBH
Lindenplatz 1 85540, Haar,
Germany

MSD Chibropharm GmbH
Postfach 1202 D-85530 Haar,
Germany

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

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

Merck Sharp & Dohme
Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungary

CARDOPAL PLUS 50/12,5
mg Filmtabletten

LORZAAR VARIPHARM
PLUS 50/12,5 mg
Filmtabletten

FORTZAAR 100/25 mg
Filmtabletten

FORTZAAR VARIPHARM

100/25 mg Filmtabletten

LORZAAR PLUS forte

100/12,5 mg Filmtabletten

HYZAAR

HYZAAR 100/25

Hyzaar 50/12.5 mg

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning



Ungern

Irland

Irland

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Merck Sharp & Dohme
Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungary
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

Merck Sharp & Dohme
Limited,

Hertford Road,
Hoddesdon,

Hertfordshire, 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 S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome, Italy

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

Hyzaar Forte 100/25 mg

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

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

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

HIZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

FORZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

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

NEO-LOTAN PLUS 100 mg + 100 mg losartan
25 mg compresse rivestite con potassium -

film
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100 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
Filmdragerad
tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning



Italien

Italien

Lettland

Lettland

Litauen

Litauen

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

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

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvia, Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013,
Riga, Latvia

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvia, Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013,
Riga, Latvia

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

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,
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

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

LOSAZID 50 mg+ 12,5mg 50 mg losartan Filmdragerad
compresse rivestite con film  potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
LOSAZID 100 mg + 25 mg 100 mg losartan Filmdragerad
compresse rivestite con film  potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
HYZAAR 50 mg/12,5 mg; 50 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
Fortzaar 100 mg/25 mg 100 mg losartan Filmdragerad

potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
FORTZAAR 100 mg losartan Filmdragerad
(Losartan/Hydrochlorothiazide) potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
HYZAAR 50 mg losartan Filmdragerad
(Losartan/Hydrochlorothiazide) potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS FORTE 100 100 mg losartan Filmdragerad
MG/25 MG potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
COZAAR PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartan Filmdragerad
MG potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartan Filmdragerad
mg/25 mg potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
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Oral anvindning

Oral anvandning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning



Luxemburg

Malta

Malta

Malta

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

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

Nederldnderna Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
The Netherlands

Nederldnderna Merck Sharp & Dohme

PO Box 581
2003 PC Haarlem
The Netherlands

Nederldnderna Merck Sharp & Dohme

Polen

Polen

PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warsaw, Poland

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

LOORTAN PLUS 50 mg/12,5 50 mg losartan

mg

"Cozaar Comp" 50/12.5 mg
pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"
100/25 mg

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

pilloli miksija b’rita

Cozaar Plus 100/12,5

Fortzaar 100/25

Hyzaar 50/12,5

HYZAAR

HYZAAR FORTE

Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéndning



Polen

Portugal

Portugal

Portugal

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 Pago d' Arcos,
Portugal

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

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugal

Heptafarma- Companhia
Farmacéutica, Sociedade
Unipessoal, 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

COZAAR Plus

COZAAR Plus

FORTZAAR

SIAARA

LORTAAN Plus

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvdndning



Portugal

Portugal

Ruménien

Ruménien

Slovenien

Slovenien

LABORATORIO
MEDINFAR, Produtos
Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia,
1-1°

Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugal
Frosst Portuguesa — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Quinte da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19
P.O.BOX 214

Porto Salvo

2780-730 Pago d’Arcos,
Portugal

Merck Sharp & Dohme
Romania S.R.L.

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

Sector 1, Bucuresti, Romania
Merck Sharp & Dohme
Romania S.R.L.

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

Sector 1, Bucuresti, Romania
Merck Sharp & Dohme,
inovativna zdravila d.o.o.,
Smartinska cesta 140, 1000
Ljubljana, Slovenia

Merck Sharp & Dohme,
inovativna zdravila d.o.o.,
Smartinska cesta 140, 1000
Ljubljana, Slovenia

LORTAAN Plus

Losartan + Hidroclorotiazida
Frosst

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

FORTZAAR" 100/ 25 mg, ,
comprimate filmate

HYZAAR

HYZAAR

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide
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Oral anvidndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning



Slovenien

Spanien

Spanien

Sverige

Sverige

Sverige

Storbritannien

Storbritannien

Merck Sharp & Dohme,
inovativna zdravila d.o.o.,
Smartinska cesta 140, 1000
Ljubljana, Slovenia
MERCK SHARP AND

DOHME DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spain
MERCK SHARP AND

DOHME DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spain
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

FORTZAAR

Cozaar Plus

Fortzaar

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

filmdragerade tabletter

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Cozaar Comp Forte 100 mg/25

mg filmdragerade tabletter

COZAAR-COMP 50/12.5MG
FILM COATED TABLETS

COZAAR-COMP 100/25MG
FILM COATED TABLETS

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide

50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

12,5 mg

hydrochlorothiazide

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett

25 mg

hydrochlorothiazide
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Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvidndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvidndning



Storbritannien Merck Sharp & Dohme

Island

Island

Island

Norge

Norge

Norge

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

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

The Netherlands

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

The Netherlands

MSD BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

The Netherlands

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

COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP Forte

COZAAR-COMP 100/12.5MG 100 mg losartan

Cozaar Comp

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12.5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
50 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
12,5 mg
hydrochlorothiazide
100 mg losartan Filmdragerad
potassium - tablett
25 mg
hydrochlorothiazide
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Oral anvindning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anviandning

Oral anvéndning

Oral anvéndning



BILAGA I

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 COMP MED SYNONYMER (SE BILAGAI)

Cozaar Comp och Cozaar Comp Forte (losartan/hydroklortiazid) har inkluderats i den forteckning dver
produkter for vilka produktresuméer ska harmoniseras som har utarbetats av CMD(h), enligt

artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess dndrade lydelse. Pa grund av skillnader i de nationella beslut
om godkdnnande av ovanndmnda l&kemedel (och deras synonymer) som fattats av medlemsstater
hénskdt Danmark édrendet till CHMP/EMEA:s sekretariat enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG i dess
andrade lydelse for att 16sa skillnader i de nationellt godkénda produktresuméerna och dérigenom
harmonisera de skiljaktiga produktresuméerna i hela EU.

Losartan ar en oralt aktiv angiotensin II-receptorantagonist som verkar pa receptorsubtypen AT1 och
dérmed blockerar effekten av angiotensin II i RAS-systemet (renin-angiotensin). Hydroklortiazid
(HCTZ) ér ett tiaziddiuretikum som dven har anvénts som ett antihypertensivt medel. HCTZ har en
diuretisk effekt som ger mindre plasmavolym, vilket resulterar i 6kad plasmareninaktivitet, 6kad
utsondring av aldosteron, dkad forlust av urin K+ och HCO-3 samt minskad plasma K+.

De delar som skilde sig mest at i de befintliga produktresuméerna 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 hos patienter for vilka blodtrycket inte kontrolleras
tillfredsstillande enbart genom monoterapi med hydroklortiazid eller losartan

Effekt och sdkerhet har faststéllts for indikationen ”Behandling av essentiell hypertoni hos patienter
for vilka blodtrycket inte kontrolleras tillfredsstdllande enbart genom monoterapi med hydroklortiazid
eller losartan”. CHMP anséag darfor att denna indikation dr godtagbar.

- Som forsta behandling hos patienter med mattlig till svar hypertoni och hos patienter med hog eller
mycket hog vinsterkammarhypertrofi,

CHMP fann att nytta/riskférhéllandet for indikationen initial behandling av hypertoni med den fasta
doskombinationen (FDC) inte ar positivt och att denna indikation darfor inte dr godtagbar.

Tillgéngliga uppgifter visar inte att en forsta behandling med FDC skulle vara till fordel jamfort med
ett stegvis tillvigagangssitt inom ramen for den godkénda indikationen. Det fanns inte ndgon relevant
skillnad vad géller antalet patienter med allvarlig hypertoni som visade en relevant
blodtryckssidnkande effekt under de forsta 4 veckorna. Mer dn 50 procent av de patienter som
uppnadde méalblodtrycket pa FDC inom 4 veckor behdvde inte ndgon kombinationsbehandling. De hir
patienterna (9,4 procent) skulle ha blivit 6verbehandlade om de hade behandlats med FDC under lang
tid. Jamfort med de endast 8,2 procent av patienter som kan uppna malblodtrycket nagot snabbare
jamfort med ett stegvis tillvigagingssétt dr nytta/riskforhallandet negativt bade for patienter med
allvarlig hypertoni och for patienter med lindrig till méttlig hypertoni.

Eftersom innehavaren av godkdnnandet for forséljning inte har 1dmnat in data som visar pa en tydlig
population for vilken FDC skulle vara till fordel vad géiller det kardiovaskuléra utfallet kunde
nytta/riskforhallandet for indikationen som forsta behandling bedémas, och denna indikation ar inte
godkind av CHMP.

- Minskad risk for kardiovaskulédr morbiditet och mortalitet hos hypertoniska patienter med
véansterkammarhypertrofi

Under hénskjutningsforfarandet foreslog innehavaren av godkénnande for forséljning att indikationen
skulle dndras sé att “kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet” ersitts med ”stroke”. LIFE-studien har
redan bedomts, och detta har resulterat i att en mera omfattande indikation har registrerats, dvs.
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minskningen av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet (médtt som den samlade férekomsten av
kardiovaskuldra dodsfall, stroke och hjartinfarkt) istdllet for enbart stroke. Det dr denna indikation som
s6kanden for narvarande foreslar, och den har registrerats i 15 av EU:s medlemsstater. Skélen till
denna bredare indikation ar att LIFE-studien inte var en placebo-kontrollerad studie, som endast
studerade effekterna pa stroke jamfort med placebo, utan en aktivt kontrollerad studie, dir en
antihypertensiv (blodtryckssénkande) losartanbaserad behandling jdmfordes med en atenololbaserad
behandling med primér sammansatt endpoint bestdende av kardiovaskuldra dédsfall, stroke och
hjartinfarkt. Denna sammansatta endpoint kan betraktas som representativ for kardiovaskular
morbiditet och mortalitet, och har resulterat i denna indikation for manga lakemedel som har
diskuterats i CHMP (till exempel statiner).

Nir studien genomfordes hade det visats att betablockering, ensamt eller i kombination med
diuretikum, minskade forekomsten av manga kardiovaskuldra hdandelser med 1545 procent. I
LIFE-studien noterades en ytterligare gynnsam effekt pa stroke av den losartanbaserade
behandlingsstrategin, och effekterna var likartade vad géiller hjartinfarkt och kardiovaskuldr mortalitet,
vilket tyder pa att betablockeringens pévisat gynnsamma effekter pé kardiovaskulir morbiditet och
mortalitet i allménhet dven géller for losartan.

Sedan dess har atenolols gynnsamma effekter pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet ifragasatts.
En undersokning som nyligen publicerades i BMJ visar att just den forebyggande effekten av atenolol
pa stroke dr mindre &n for andra ldkemedel mot hypertoni: RR pa 1,26 (95 procents KI: 1,15-1,38).
Den observerade 25-procentiga riskreduktionen med losartan jamfort med atenolol innebar darmed att
losartan har en strokeforebyggande effekt i samma storleksordning som andra l&kemedel mot
hypertoni.

Diérfor, aven om en majoritet av CHMP i plenum beslét att den foreslagna indikationen for losartan
som monoterapi kan godkénnas och stods med foljande formulering: minskad risk for stroke hos
hypertoniska patienter med vénsterkammarhypertrofi, dokumenterat med EKG”, giller foljande
overviaganden for FDC:

CHMP &r bekymrat Gver att det inte finns ndgra beldgg for att vart och ett av de tva &mnena i Cozaar
Comp (losartan och HCTZ) bidrar till den indikation som ansékan géller enligt riktlinjerna for
lakemedel med fasta doskombinationer. T losartangruppen fick 44 procent av patienterna HCTZ; i
atenololgruppen var det 38 procent. Innehavaren av godkdnnande for forséljning har inte inkommit
med data som visar att de patienter som fick HCTZ hade en klinisk fordel nér det géller kliniska
endpoints jaimfort med dem som inte fick HCTZ. Innehavaren av godkédnnande for forséljning
uppmanades att inkomma med data om sdkerhet och effekt for dessa undergrupper av patienter
(Losartan, Atenolol, Losartan + HCTZ, Atenolol + HCTZ) for att f4 6kad insikt om hur HCTZ bidrar
till det samlade nytta/riskforhallandet. Dessutom anses det inte mdjligt att godkénna en indikation som
forebyggande for endast HCTZ som bygger pa data fran LIFE-studien.

Darfor kom CHMP fann att nytta/riskférhéllandet for indikationen Minskad risk for kardiovaskul &r
morbiditet och mortalitet (eller risk for stroke) hos hypertoniska patienter med
vanster kammar hypertrofi 4r negativt och att denna indikation inte kan godkdnnas for FDC.

Avdelning 4.3 Kontraindikationer

CHMP ansag att foljande kontraindikationer bor ingé 1 produktresumén i alla medlemsstater: svart
nedsatt njurfunktion; elektrolytstorningar som till exempel hyponatremi, hypokalemi, hyperkalcemi;
hyperurikemi; graviditet och amning; Lapp-laktas-brist; leverinsufficiens; Addisons sjukdom.
Gruppen for arbetsdelning inom pediatrik har fortfarande inte avslutat sitt arbete, och en definitiv
formulering om studier pa barn och ungdomar kan endast utarbetas efter att detta arbete har avslutats.

Avdelning 4.4. Varningar och forsiktighetsmatt:
CHMP ansag att foljande varningar bor ingé i produktresumén i alla medlemsstater: hemodialys;
svarta patienter; obstruktiv klaffsjukdom; operation/anestesi. Gruppen for arbetsdelning inom pediatrik
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har fortfarande inte avslutat sitt arbete, och en definitiv formulering om studier pa barn och ungdomar
kan endast utarbetas efter att detta arbete har avslutats.

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
anviandning 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.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEER, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
CHMP rekommenderar édndring av de godkénnanden for forséljning av Cozaar Comp med synonymer
for vilka produktresumé, markning och bipacksedel finns i bilaga III (se bilaga I) av foljande skal:

- Det hinskjutna drendet avsdg harmonisering av produktresuméer, markning och bipacksedel.

- Produktresuméer, méarkning och bipacksedel som foreslagits av innehavarna av godkdnnande for
forséljning har bedomts pa grundval av den framlagda dokumentationen och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén.

- CHMP beslutade att godkdnnandet for férsdljning kunde harmoniseras for f6ljande indikation:

e Behandling av hypertoni hos patienter for vilka blodtrycket inte kontrolleras
tillfredsstillande med losartan eller hydroklortiazid.

- CHMP har kommit fram till att uppgifterna inte stoder f6ljande indikationer och att dessa dérfor ska
avldgsnas fran godkdnnandet for forséljning:

e  Som forsta behandling hos patienter med mattlig till svar hypertoni och hos patienter med
hog eller mycket hog kardiovaskular risk.

e  Minskning av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet (eller risk for stroke) hos
hypertoniska patienter med vinsterkammarhypertrofi.

- Graviditet och amning bor vara kontraindicerade och lampliga formuleringar infogas i
avdelningarna 4.3, 4.4 och 4.6 i produktresumén, och 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 Comp och associerade namn (se bilaga I) 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp och associerade namn (se bilaga I) 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp Forte och associerade namn (se bilaga I) 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter

[Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
En tablett innehaller 50 mg losartan (som kaliumsalt) och 12,5 mg hydroklorotiazid (HCTZ) som
aktiva innehallsémnen.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
En tablett innehaller 100 mg losartan (som kaliumsalt) och 12,5 mg hydroklorotiazid (HCTZ) som
aktiva innehallsdmnen.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg
En tablett innehaller 100 mg losartan (som kaliumsalt) och 25 mg hydroklorotiazid (HCTZ) som
aktiva innehéallsdmnen.

Hjalpamne

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

En tablett innehaller 63,13 mg laktosmonohydrat.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

En tablett innehéller 88,40 mg laktosmonohydrat.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg

En tablett innehéller 126,26 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

[Kompletteras nationellt]

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerade tabletter.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Gul, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 717 och den andra sidan slét eller skarad.

Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlétta nedsvéljning.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
Vit, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 745 och den andra sidan slat.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg
Ljusgul, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 747 och den andra sidan slt.

[Kompletteras nationellt]
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte ir indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos patienter med
otillrdcklig blodtryckskontroll med losartan eller hydroklortiazid i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte kan anvéndas tillsammans med andra blodtryckssénkande
lakemedel.

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte tabletter ska svéljas tillsammans med ett glas vatten.
Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte kan tas med eller utan foda.

Hypertoni
Losartan och hydroklortiazid ska inte anvéindas som inledande behandling, utan hos patienter med

otillrdcklig blodtryckskontroll vid behandling med losartankalium eller hydroklortiazid i monoterapi.
Dostitrering med de individuella komponenterna (losartan och hydroklortiazid) rekommenderas.

Nar det anses kliniskt 1dmpligt kan ett direkt byte fran monoterapi till den fasta kombinationen
Overvégas hos patienter med otillrdcklig blodtryckskontroll.

Vanlig underhéllsdos av Cozaar Comp ér en tablett Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg (losartan

50 mg/HCTZ 12,5 mg) en géng dagligen. For de patienter som inte svarar tillrdckligt pA Cozaar Comp
50 mg/12,5 mg kan dosen Okas till en tablett Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg (losartan

100 mg/HCTZ 25 mg) en gang dagligen. Den maximala dosen &r en tablett Cozaar Comp Forte

100 mg/25 mg en ging dagligen. Blodtryckssédnkande effekt uppnés vanligen inom 3 till 4 veckor efter
paborjad behandling. Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg (losartan 100 mg/HCTZ 12,5 mg) finns
tillgéingliga for de patienter som titreras upp till 100 mg Cozaar Comp och som behdver ytterligare
blodtryckskontroll.

Patienter med nedsatt njurfunktion och patienter i hemodialys

Ingen initial dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (dvs
kreatininclearance 30-50 ml/min). Losartan- och hydroklortiazidtabletter rekommenderas inte till
patienter som genomgér hemodialys. Losartan/HCTZ-tabletter ska inte anvéndas hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion (dvs kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Patienter med minskad blodvolym
Salt- och vétskebrist bor korrigeras fore behandling med losartan/HCTZ-tabletter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Losartan/HCTZ &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Dosjustering ér vanligtvis inte nddvindig hos éldre.

Barn och ungdomar (<18 ar)
Data pa barn och ungdomar saknas. Losartan /hydroklortiazid bor dérfor inte ges till barn och
ungdomar.

4.3 Kontraindikationer

o overkénslighet mot losartan, sulfonamidderivat (som hydroklortiazid) eller mot nagot
hjélpadmne
o terapiresistent hypokalemi eller hyperkalcemi
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kraftigt nedsatt leverfunktion; gallstas och gallvagsobstruktion
refraktir hyponatremi

symtomatisk hyperurikemi/gikt

andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6).

amning (se avsnitt 4.6)

kraftigt nedsatt njurfunktion (dvs kreatininclearance <30 ml/min)
anuri.

4.4 Varningar och forsiktighet
Losartan

Angiotdem
Patienter med angioddem i anamnesen (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga) bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Hypotoni vid elektrolyt-/véatsker ubbningar

Symtomatisk hypotoni, sérskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter med vétske-
och/eller saltbrist p& grund av kraftig diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller krdkningar.
Innan behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte pabdrjas bor dessa tillstand korrigeras (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar &r vanliga hos patienter med nedsatt njurfunktion, med eller utan diabetes, och
bor atgérdas. Plasmakoncentrationer av kalium och kreatininclearance bor dérfor f6ljas noggrant,
sdrskilt hos patienter med hjartsvikt och ett kreatininclearance mellan 30-50 ml/min.

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

Nedsatt |everfunktion

Baserat pa farmakokinetisk data som visar signifikant 6kade plasmakoncentrationer av losartan hos
cirrotiska patienter, bor Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte anviandas med forsiktighet hos patienter
med latt till mattligt nedsatt leverfunktion i anamnesen. Terapeutisk erfarenhet med losartan hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte &dr darfor
kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Som en foljd av att man hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har forandringar 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 hjartsvikt eller underliggande njursjukdom). Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har 6kningar i S-urea och S-kreatinin rapporterats hos patienter med
bilateral njurartérstenos eller njurartérstenos vid en kvarvarande njure. Dessa
njurfunktionsférdndringar kan vara reversibla vid utsdttande av behandlingen. Losartan bor anvandas
med forsiktighet hos patienter med bilateral njurartirstenos eller njurartirstenos vid en kvarvarande
njure.

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas hos patienter som nyligen genomgétt en njurtransplantation.

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva lakemedel som verkar
genom hédmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte
rekommenderas darfor inte.
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Kardiovaskular och cerebrovaskuléar sjukdom

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

Hjéartsvikt

Hos patienter med hjértsvikt, med eller utan nedsatt njurfunktion, finns det (som f6r andra ldkemedel
som paverkar renin-angiotensinsystemet) en risk for allvarlig arteriell hypotoni och (ofta akut) nedsatt
njurfunktion.

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

Etniska skillnader

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

Graviditet

Behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med losartan/HTCZ anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, byta till
alternativ behandling dér sikerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hydroklortiazid

Hypotoni och salt-/véatskerubbning

Liksom med all blodtryckssénkande behandling, kan symtomatisk hypotoni upptréda hos vissa
patienter. Patienter bor uppméarksammas for kliniska tecken pa rubbningar 1 vétske- eller
elektrolytbalansen t ex vitskebrist, hyponatremi, hypokloremisk alkalos, hypomagnesemi eller
hypokalemi vilket kan férekomma under tillstétande diarré eller krdkningar. Regelbundna kontroller
av serumelektrolyter bor utforas med lampliga intervall hos dessa patienter. Hyponatremi kan
forekomma hos 6dematosa patienter i samband med véderlek med hoga temperaturer.

Metabola och endokrina effekter
Tiazidbehandling kan férsdmra glukostoleransen. Dosjustering av diabeteslakemedel inklusive insulin
kan erfordras (se avsnitt 4.5). Latent diabetes mellitus kan bli manifest under tiazidbehandling.

Tiazider kan minska urinutsondringen av kalcium och orsaka intermittenta och litt forhojda
kalciumvérden i serum. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken pé latent hyperparatyroidism.
Tiazidbehandling bor séttas ut innan test avseende paratyroideafunktion utfors.

Tiazider kan vara forenade med férhéjda kolesterol- och triglyceridvérden.

Tiazider kan hos vissa patienter framkalla hyperurikemi och/eller gikt. D& losartan minskar
urinsyranivéerna, kan losartan i kombination med hydroklortiazid minska diuretika-inducerad
hyperurikemi.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, dé& det kan orsaka intrahepatisk kolestas och d& mindre fordndringar i vétske- och
elektrolytbalansen kan framkalla leverkoma. Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte &r kontraindicerat hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Ovrigt

Hos patienter som behandlas med tiazider kan 6verkénslighetsreaktioner intraffa oavsett om anamnes
pa allergi eller bronkialastma finns. Forsamring eller aktivering av lupus erytematosus (SLE) har
rapporterats vid anvéndning av tiazider.

Hjalpamne
Patienter med séllsynta arftliga tillstdnd sdsom galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktos malabsorption bor inte anvanda detta 1akemedel (se avsnitt 6.1).

45 Interaktioner med andralakemedel och dvriga interaktioner
Losartan

Rifampicin och flukonazol har visats reducera nivaerna av aktiv metabolit. Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner har inte utvirderats.

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

Liksom for andra lakemedel som paverkar utsondringen av natrium, kan utsondringen av littum
reduceras. Vid samtidig behandling med litiumsalt och angiotensin II-antagonister bor dérfor
litiumnivan i serum foljas noggrant.

Nér angiotensin [I-antagonister ges samtidigt med NSAID (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 forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt och
en Okning av kalium i serum, sérskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen
skall ges med forsiktighet, sdrskilt hos dldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor
Overviga uppfoljning av njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet
dérefter.

Hos vissa patienter med njurfunktionsnedséttning som behandlas med NSAID, inkluderande selektiva
cyklooxygenas-2-hdmmare (COX-2-hdmmare), kan samtidig behandling med angiotensin II-
antagonister resultera i ytterligare forsamring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis
reversibla.

Hydroklortiazid

Foljande likemedel kan interagera med tiaziddiuretika om de ges samtidigt:

Alkohol, barbiturater, narkotika eller antidepressiva
Forstarkning av ortostatisk hypotoni kan upptrada.

Antidiabetika (perorala och insulin)

Behandling med en tiazid kan péverka glukostoleransen. Dosjustering av det antidiabetiska ldkemedlet
kan krdvas. Metformin bor anvandas med forsiktighet da det finns risk for att laktacidos utloses genom
en eventuell funktionell njurinsufficiens knuten till hydroklortiazid.

Andra blodtryckssinkande | ékemedel
Additiv effekt.

23



Kolestyramin och kol estipol hartser

Absorptionen av hydroklortiazid minskar i ndrvaro av hartser for anjonbyte. Enkeldoser av endera
kolestyramin eller kolestipolhartser binder hydroklortiazid och minskar absorptionen i
gastrointestinaltrakten med upp till 85 % respektive 43 %.

Kortikosteroider, ACTH
Forstarker elektrolytbrist, sirskilt hypokalemi.

Pressoraminer (t ex adrenalin)
Svaret pé pressoraminer kan eventuellt minska men inte tillrdckligt for att forhindra deras anvéndning.

Icke-polariserande muskelrelaxantia (t ex tubocurarin)
Svaret pa muskelrelaxantia kan mojligen 6ka.

Litium
Diuretika minskar renalt clearance for litium och okar risken for litiumtoxicitet; samtidig anvédndning
rekommenderas inte.

Lakemede for behandling av gikt (t ex probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nédvandig eftersom hydroklortiazid kan
h&ja nivan av urinsyra i serum. H6jd dos av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nddvéndig.
Samtidig anvdndning av tiazider kan leda till 6kad incidens av 6verkénslighetsreaktioner mot
allopurinol.

Antikolinergika (t ex atropin, biperiden)
Kan leda till 6kad biotillgénglighet for tiazid-diuretika genom minskad gastrointestinal motilitet och
ventrikeltdmningshastighet.

Cytotoxiska |akemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan minska den renala utsondringen av cytotoxiska likemedel och potentiera deras
myelosuppressiva effekt.

Salicylater
I fall av hoga doser salicylater kan hydroklortiazid forstérka salicylaters toxiska effekt pa det centrala
nervsytemet.

Metyldopa
Enskilda fall av hemolytisk anemi har férekommit vid samtidig anvindning av hydroklortiazid och
metyldopa.

Cyklosporin
Samtidig behandling med cyklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och giktliknande
komplikationer.

Digitalisglykosider
Tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan leda till digitalisinducerade hjértarytmier.

Lakemedel som paverkas av storningar i serumkalium

Regelbunden uppfoljning av serumkalium och EKG rekommenderas nér losartan/hydroklortiazid ges
tillsammans med lakemedel som péaverkas av fordandringar i kaliumnivan i serum (t ex
digitalisglykosider, antiarytmika) och foljande likemedel (inkluderar vissa antiarytmika) som kan leda
till torsade de pointes (ventrikuldr takykardi), dar hypokalemi &r en predisponerande faktor for torsade
de pointes:

- klass Ia antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
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- vissa antipsykotiska ldkemedel (t ex tioridazin, klorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- ovriga (t ex bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV).

Kalciumsalter
Tiazid-diuretika kan 6ka serumkalcium péa grund av minskad utséndring. Om kalciumtillskott maste
forskrivas, bor serumkalciumnivaerna foljas och utgora underlag for justering av kalciumdosen.

Lakemedel/laboratorietest interaktioner
Pé grund av dess effekter pé kalciummetabolism kan tiazider interagera med
paratyreoideafunktionstest (se avsnitt 4.4).

Karbamazepin
Risk for symtomatisk hyponatremi. Klinisk och biologisk uppf6ljning krévs.

Joderat kontrastmedel
I fall av diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt, sarskilt vid hoga doser
av joderat kontrastmedel. Patienten bor rehydreras innan behandling.

Amfotericin B (parenteral), kortikosteroider, ACTH eller laxativ
Hydroklortiazid kan intensifiera elektrolytrubbningar, sérskilt hypokalemi.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte &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 dar sdkerhetsprofilen dr vdl dokumenterad for
anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med Cozaar Comp/Cozaar
Comp Forte avbrytas direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ér ként att behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte under andra och tredje trimestern
kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hémning av
skallforbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se ocksa avsnitt 5.3).

Om exponering for Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvant Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte bor observeras noggrant med
avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid kan reducera plasmavolymen savél som det uteroplacentala blodflddet. Tiazider
passerar placentabarridren och férekommer i navelstrangsblod. De kan orsaka elektrolytrubbningar
hos fostret och mojligen andra reaktioner som upptrétt hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni
och fetal eller neonatal gulsot har rapporterats nér gravida kvinnor behandlats med tiazider.

Amning

Det ér inte kint om losartan utsondras i brostmjolk hos ménniska. Losartan utsondras dock i
brostm;jolk hos lakterande réttor. Tiazider utsondras 1 brostmjolk hos ménniska och kan hdmma
amning. Pa grund av den potentiella risken for biverkningar hos det ammande barnet, d4r Cozaar
Comp/Cozaar Comp Forte kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).
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47 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 tillfélligt kan forekomma vid antihypertensiv behandling. Speciellt vid inledande
behandling eller vid dosékning.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt féljande indelning:

Mycket vanlig: (>1/10)

Vanlig: (>1/100, <1/10)

Mindre vanlig: (>1/1 000, <1/100)

Séllsynt: (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynt: (<1/10 000)

Okénd: (kan inte uppskattas fran tillgdnglig data).

I kliniska studier med losartankalium och hydroklortiazid, har inga biverkningar som é&r specifika for
kombinationen observerats. Biverkningar har varit begransade till de som har rapporterats tidigare
med losartankalium och/eller hydroklortiazid.

I kontrollerade kliniska studier pa essentiell hypertoni, var yrsel den enda biverkningen som
rapporterades som ldkemedelsrelaterad och som forekom med en hogre incidens én placebo hos >1%
hos patienter behandlade med losartan och hydroklortiazid.

Utover dessa biverkningar har foljande ytterligare biverkningar rapporterats efter godkdnnandet:

Lever och gallvagar
Séllsynt: hepatit

Under stkningar
Sallsynt: hyperkalemi, stegringar av S-ALAT

Ytterligare biverkningar som har observerats med de enskilda komponenterna och vilka kan vara
potentiella biverkningar med losartankalium/hydroklortiazid ér foljande:

Losartan

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: anemi, Henoch-Schdnleins purpura, ekkymos, hemolys

I mmunsystemet
Séllsynt: anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria

Metabolism och nutrition
Mindre vanlig: anorexi, gikt

Psykiska stérningar

Vanlig: insomnia

Mindre vanlig: dngslan, angestsyndrom, paniksyndrom, forvirring, depression, fordndrat drommonster,
sOmnstorningar, somnolens, nedsatt minnesforméga

Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: huvudvirk, yrsel
Mindre vanlig: nervositet, parestesier, perifer nefropati, tremor, migran, synkope
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Ogon
Mindre vanlig: dimsyn, brannande kédnsla i 6gat, konjunktivit, minskad synskarpa

Oron och balansorgan
Mindre vanlig: vertigo, tinnitus

Hjartat

Mindre vanlig: hypotoni, ortostatisk hypotoni, sternalgi, angina pectoris, AV-block grad II,
cerebrovaskuldr hiandelse, hjartinfarkt, palpitationer, arytmier (formaksflimmer, sinus bradykardi,
takykardi, ventrikulér takykardi, ventrikelflimmer)

Blodkérl
Mindre vanlig: vaskulit

Andningsvagar brdstkorg och mediastinum
Vanlig: hosta, 6vre luftvigsinfektion, néstéppa, sinuit, besvér med bihalorna
Mindre vanlig: svalgobehag, faryngit, laryngit, dyspné, bronkit, epistaxis, rinit, andnod

Magtarmkanalen
Vanlig: buksmarta, nausea, diarré, dyspepsi
Mindre vanlig: forstoppning, dentalsmérta, muntorrhet, flatulens, gastrit, krakningar

Lever och gallvagar
Okind: onormal leverfunktion

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanlig: alopeci, dermatit, torr hud, erytem, flush, fotosensibilitet, pruritus, utslag, urtikaria,
svettningar

Muskul oskel etala systemet och bindvav

Vanlig: muskelkramp, ryggvérk, smérta i ben, myalgi

Mindre vanlig: smérta i armar, ledsvullnad, smérta i kndn, muskuloskeletal smérta, smarta i axel,
stelhet, artralgi, artrit, koxalgi, fibromylagi, muskelsvaghet

Njurar och urinvagar
Mindre vanlig: nokturi, frekventa urintdmningar, urinvagsinfektion

Reproduktionsorgan och brostkoértel
Mindre vanlig: minskad libido, impotens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanlig: asteni, trotthet, brostsmérta
Mindre vanlig: ansiktsédem, feber

Under sdkningar

Vanlig: hyperkalemi, liten reduktion av hematokrit och hemoglobin
Mindre vanlig: liten 6kning av S-urea och S-kreatinin

Sallsynt: 6kning av leverenzym och bilirubin

Hydroklortiazid

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: agranulocytos, aplastisk anemi, hemolytisk anemi, leukopeni, purpura, trombocytopeni

Immunsystemet
Séllsynt: anafylaktisk reaktion
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Metabolism och nutrition
Mindre vanlig: anorexi, hyperglykemi, hyperurikemi, hypokalemi, hyponatremi

Psykiska stérningar
Mindre vanlig: insomnia

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: cefalalgi

Ogon
Mindre vanlig: 6vergaende dimsyn, xantopsi

Blodkéarl
Mindre vanlig: nekrotiserande angit (vaskulit, kutan vaskulit)

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanlig: respiratorisk distress inkluderande pneumoni och lungédem

Magtarmkanalen
Mindre vanlig: sialoadenit, spasmer, magirritation, nausea, krakningar, diarré, forstoppning

Lever och gallvagar
Mindre vanlig: ikterus (intrahepatisk gallstas), pankreatit

Hud och subkutan véavnad
Mindre vanlig: fotosensibilitet, urtikaria, toxisk epidermal nekrolys

Muskul oskel etala systemet och bindvav
Mindre vanlig: muskelkramp

Njurar och urinvagar
Mindre vanlig: glukosuri, intestinal nefrit, nedsatt njurfunktion, njursvikt

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanlig: feber, yrsel

49 Overdosering

Ingen specificerad information om 6verdosering med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte finns
tillginglig. Overdosering behandlas symtomatisk och stodjande. Behandling med Cozaar
Comp/Cozaar Comp Forte bor avslutas och patienten 6vervakas noggrant. Foreslagna atgérder
inkluderar framkallande av krdkning om intaget nyligen gjorts samt korrigering av dehydrering,
elektrolytrubbningar, leverkoma och hypertension med sedvanliga metoder.

Losartan

Data avseende 6verdosering hos ménniska ar begransad. De troligaste tecknen pé dverdosering torde
vara hypotoni och takykardi; bradykardi kan uppkomma frén parasympatisk (vagal) stimulering. Om
symtomatisk hypotoni skulle forekomma, bor stodjande behandling inledas.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten elimineras vid hemodialys.

Hydroklorotiazid

De vanligaste tecknen och symtom som observerats &r de som orsakats av elektrolytbrist (hypokalemi,
hypokloremi, hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. Om digitalis administrerats
samtidigt kan hypokalemin forstirka hjartrytmrubbningar.
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Det har inte fastslagits i vilken utstrackning hydroklortiazid elimineras genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister och diuretika, ATC kod: CO9DAO1

Losartan-Hydroklortiazid

Komponenterna i Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte har visats ha en additiv effekt pa
blodtryckssdnkningen dvs sdnker blodtrycket mer dn de enskilda komponenterna var for sig. Denna
effekt &r troligen ett resultat av komplementéra effekter av de bdda komponenterna. Som ett resultat av
dess diuretiska effekt 6kar hydroklortiazid plasma-renin aktiviteten och aldosteron sekretionen,
minskar S-kalium och okar angiotensin II-nivaerna. Tillforsel av losartan hdmmar alla patofysiologiskt
relevanta effekter av angiotensin II och kan via himning av aldosteron bidra till minskning av den
kaliumforlust som ar forenad med diuretika.

Losartan har visats ge en svag och 6vergaende 6kning av utsondringen av urinsyra. Hydroklortiazid
har visats ge en modest 6kning av urinsyranivéerna. Kombinationen losartan/hydroklortiazid bidrar till
att minska diuretika-inducerad hyperurikemi.

Den blodtryckssankande effekten kvarstar under 24 timmar. I kliniska studier som pagatt under
atminstone ett ar bibeholls den blodtryckssédnkande effekten vid fortsatt behandling. Trots den
signifikanta sdnkningen av blodtrycket hade behandlingen med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte
ingen kliniskt signifikant effekt pa hjartfrekvensen. I kliniska studier, efter 12 veckors behandling med
losartan 50 mg/hydroklortiazid 12,5 mg, var dalvérdet for det diastoliska blodtrycket i sittande
stdllning reducerat med i genomsnitt upp till 13,2 mmHg.

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte minskar blodtrycket effektivt hos mén och kvinnor, svarta och
icke-svarta och hos yngre (<65 ér) och éldre (=65 ar) patienter och ar effektiv vid alla svéarighetsgrader
av hypertoni.

Losartan

Losartan &r en syntetiskt framstdlld 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 hypertoni. Angiotension II binder till
AT, receptorn i olika vivnader (t ex vaskulér glatt muskulatur, binjure, njurar och hjirta) och
framkallar en rad viktiga fysiologiska effekter, inkluderande vasokonstriktion och
aldosteronfrisittning. 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 kdnda effekter av angiotensin II,
oavsett ursprung eller syntesvig.

Losartan har ingen agonistaktivitet och blockerar inte heller andra hormonreceptorer eller jonkanaler
som &r av betydelse for hjart-karlfunktion. Losartan hdmmar inte heller ACE (kinase II), det enzym
som bryter ner bradykinin. Man forvéntar sig darfor inte ndgon 6kning av oonskade
bradykininmedierade effekter.

Under behandling med losartan resulterade avligsnande av angiotensin IIs negativa aterkoppling av
reninfriséttning, i 6kad plasma-renin aktivitet (PRA). Okning av PRA leder till en 6kning av
angiotensin II i plasma. Trots dessa 6kningar bibehélls blodtryckssédnkande effekt och supression av
aldosteronplasmakoncentrationer, vilket indikerar effektiv angiotensin II-receptorblockad. Efter
utsittande av losartan, foll PRA och angiotensin II-nivéer till dess utgdngsvarden inom 3 dagar.
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Bade losartan och dess huvudsakliga aktiva metabolit har en storre affinitet till AT; -receptorn &n till
AT, -receptorn. Den aktiva metaboliten &r 10 till 40 ganger mer aktiv dn losartan baserat pa
viktforhallandet.

I en studie specifikt utformad for att utvédrdera forekomsten av hosta hos patienter som behandlades
med losartan jamfort med patienter som behandlades med ACE-hdmmare, var den rapporterade
incidensen hos patienter som fick losartan eller hydroklortiazid likvérdig och signifikant mindre &n
hos patienter som fick ACE-hdmmare. Utdver detta, 1 en total analys av 16 dubbel-blinda kliniska
studier med 4 131 patienter, var incidensen av spontana rapporter pa hosta hos patienter som
behandlades med losartan likvardig (3,1%) jamfort med placebo (2,6%) eller hydroklortiazid (4,1%),
men dér incidensen med ACE-hdmmare var 8,8%.

Hos hypertensiva patienter utan diabetes med proteinuri, ger behandling med losartankalium en
signifikant minskning av proteinuri, fraktionerad albuminutsondring och IgG. Glomerulusfiltrationen
bibehélls oférandrad medan filtrationsfraktionen minskar. Losartan ger vanligtvis minskade
urinsyranivéer i serum (vanligen <24 pmol/l (<0,4 mg/dl)) vilket kvarstar vid kronisk behandling.

Losartan har inga effekter pa autonoma reflexer och ingen kvarstaende effekt pa noradrenalin i plasma.

Hos patienter med vansterkammarhypertrofi gav losartandoser pa 25 mg och 50 mg positiva
hemodynamiska och neurohormonella effekter karaktériserade av en hjéartindexdkning och sdnkningar
av pulmonaliskapillér-inkilningstrycket, systemisk kérlresistens, genomsnittligt systemiskt
artirblodtryck och hjértfrekvens samt en minskning av cirkulerande aldosteron och
noradrenalinnivaer. Férekomsten av hypotoni var dosrelaterad hos dessa hjartsviktpatienter.

Hypertonistudier

I kontrollerade kliniska studier har behandling med losartan en gang dagligen hos patienter med l4tt
till mattllig essentiell hypertoni visat statistiskt signifikanta sénkningar i systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Métningar av blodtrycket 24 timmar efter dosering jaimfort med 5-6 timmar efter dosering
visade blodtryckssdnkning 6ver 24 timmar; den naturliga dygnsrytmen bibehélls. Blodtryckssdnkning
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 aldern 55 till
80 ar med EKG-dokumenterad vansterkammarhypertrofi. Patienter randomiserades till losartan 50 mg
en gang dagligen eller atenolol 50 mg en géng dagligen. Om maélblodtrycket (<140/90 mmHg) inte
uppnaddes, 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 priméira effektmattet var sammansatt av kardiovaskulér morbiditet och mortalitet métt som en
minskning av den kombinerade incidensen av dodlighet i hjart-kérlsjukdom, stroke och hjartinfarkt.

Blodtrycket sénktes signifikant till likvardiga nivaer 1 de bada grupperna. Behandling med losartan
resulterade i en riskreduktion pé 13,0% (p=0,021, 95% konfidensintervall 0,77-0,98) jaimfort med
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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.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den blodtryckssiankande effekten av tiazider
ar inte helt kénd. Tiazider paverkar njurtubulis forméga att reabsorbera elektrolyter och dkar
utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma omfattning. Den diuretiska

effekten av hydroklortiazid leder till minskad plasmavolym, 6kad plasma-reninaktivitet och

Okad aldosteronsekretion, vilket innebér 6kade forluster av kalium och bikarbonat i urinen samt
minskat S-kalium. Renin-aldosteron-effekten medieras av angiotensin II, vilket innebér att samtidig
administrering av en angiotensin II-receptorantagonist tenderar att motverka tiazidmedierad sdnkning
av kaliumnivén i plasma.

Efter peroralt intag borjar den diuretiska effekten inom 2 timmar, nar sitt hogsta virde inom 4 timmar
och kvarstar under cirka 6 till 12 timmar. Den blodtryckssédnkande effekten kvarstar under 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorbtion

Losartan

Efter peroral administrering absorberas losartan vil och genomgér forsta passage-metabolism, varvid
en aktiv karboxylsyrametabolit och andra inaktiva metaboliter bildas. Den systemiska
biotillgéngligheten for losartan tabletter &r cirka 33%. Maximal plasmakoncentration av losartan och
dess aktiva metabolit uppnés inom cirka en respektive 3-4 timmar. Man ség ingen kliniskt signifikant
effekt pé plasmakoncentrationen av losartan vid administrering tillsammans med en standardiserad
maltid.

Distribution

Losartan

>99% av savil losartan som dess aktiva metabolit binds till plasmaprotein, huvudsakligen albumin.
Distributionsvolymen av losartan ar 34 liter. Studier pa rétta tyder pa att losartan passerar
blod-hjéarnbarridren daligt, om nagot alls.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid passerar ver placentabarridren men inte blod-hjédrnbarridren samt utsondras i

brostm;jolk.

Biotransformation

Losartan

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

Efter intravends eller peroral tillforsel av radioaktivt mirkt (**C) losartankalium, héror cirkulerande
radioaktivitet i plasma huvudsakligen fran 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 ocksa inaktiva metaboliter, inkluderande tva huvudsakliga

metaboliter som bildas genom hydroxylering av butyl-sidokedjan och en mindre férekommande
metabolit, en N-2 tetrazolglukuronid.
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Elimination

Losartan

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 oféréndrad 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.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid metaboliseras inte men elimineras snabbt via njuren. Nar man f6ljt plasmanivaer
under minst 24 timmar, har man sett att plasmahalveringstiden har varierat mellan 5,6 till 14,8 timmar.
Minst 61% av den perorala dosen elimineras oférdndrad inom 24 timmar.

Speciella patientgrupper

Losartan-Hydroklortiazid
Plasmakoncentrationerna av losartan och dess aktiva metabolit och absorbtionen av hydroklortiazid
skiljer sig inte signifikant mellan dldre och yngre patienter med hypertoni.

Losartan

Hos patienter med mild till méttlig alkoholinducerad levercirros var plasmakoncentrationerna for
losartan och dess aktiva metabolit efter peroral administrering 5 respektive 1,7 ganger hégre dn hos
unga frivilliga méan.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten kan elimineras genom hemodialys.
5.3 Prekliniska saker hetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for médnniska. Den toxiska potentialen for kombinationen losartan/hydroklortiazid utvarderades i
toxicitetsstudier med upp till 6 manaders kronisk behandling i ratta och hund efter oral administrering.
De observerade effekterna i dessa studier med kombinationen kom huvudsakligen fran
losartan-komponenten. Administrering av kombinationen losartan/hydroklortiazid inducerade en
minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), forhdjda varden av
S-urea-N, en minskning av hjartvikten (utan en histologisk korrelation) och gastrointestinala
forandringar (lesioner, sar, erosion, blodningar i magsdckslemhinnan). Man sag inga tecken pa
teratogenicitet hos ratta eller kanin som behandlades med kombinationen losartan/hydroklortiazid.
Reproduktionstoxicitet hos ratta, visad genom en létt 6kad forekomst av Gvertaliga revben hos
F,.avkomman, observerades nér honrattor behandlades fore och under draktigheten. Liksom
observerad i andra studier med losartan i monoterapi, forekom allvarliga fetala- och neonatala effekter,
inkluderande renal toxicitet och fosterdod, nér driktiga rattor behandlades med kombinationen
losartan/hydroklortiazid under sen driaktighet och/eller laktation.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg och Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg:
En tablett innehaller f6ljande hjalpamnen:

mikrokristallin cellulosa (E460)

laktosmonohydrat

pregelatiniserad stérkelse

magnesiumstearat (E572)

hydroxipropylcellulosa (E463)

hypromellos (E464)

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerad tablett innehaller 4,24 mg (0,108 mEq) kalium.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerad tablett innehaller 8,48 mg (0,216 mEq) kalium.
Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerad tablett innehéller 8,48 mg (0,216 mEq) kalium.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg och Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg innehaller dven titandioxid
(E171), kinolingult (E104) och karnaubavax (E903).

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg innehéller dven: vitt fargkoncentrat (de individuella innehallsdmnena i
koncentratet; hydroxipropylcellulosa (E463), hypromellos (E464) och titandioxid (E171)) och
karnaubavax (E903).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp Forte 100 mg/25:

3 ar.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter:

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen.
Forvara blisterkartan 1 ytterkartongen. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumforslutning
innehallande 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 eller 280 tabletter. HDPE burk innehallande 100
tabletter.

Cozaar Comp 100 mg/12,5: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumférslutning

innehallande 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. HDPE burk innehallande 100
tabletter.
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Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumforslutning
innehallande 7, 14, 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 sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

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 Comp 50 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter blisterforpackning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

4,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Forvara blisterkartan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[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 Comp 50 mg/12,5 mg filmdr ager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

‘ 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 Comp 50 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[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 Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 50 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

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

41



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

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[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 Comp 100 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
blisterfor packning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

14, 15, 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

Forvaras i originalférpackningen. 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 Comp 100 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

‘ 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 Comp 100 mg/12,5 mg filmdr ager ade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[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 Comp 100 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium och 12,5 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 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 Comp Forte 100 mg/25 mg filmdrager ade tabletter
blisterfor packning

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium och 25 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

7,14, 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

Forvaras i originalférpackningen. Forvara blisterkartan i ytterkartongen.

50



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 Comp Forte 100 mg/25 mg mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

‘ 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 Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter HDPE burk

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehéller 10 mg losartankalium och 25 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]

54



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

BURK till Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdrager ade tabletter

1 LAKEMEDLETSNAMN

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
losartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg losartankalium och 25 mg hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

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.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

N/A
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BIPACK SEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdrager ade tabletter
Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdr ager ade tabletter
losartankalium/hydroklortiazid

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

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

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

- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte dr och vad det anvénds for
2 Innan du tar Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

3. Hur du tar Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

4. Eventuella biverkningar

5 Hur Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1.  VAD COZAAR COMP/COZAAR COMP FORTE AR OCH VAD DET ANVANDSFOR

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte &r en kombination av en angiotensin II-receptorantagonist (losartan)
och ett diuretika (hydroklortiazid).

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte anvinds for behandling av essentiell hypertoni (hogt blodtryck).

2. INNAN DU TAR COZAAR COMP/COZAAR COMP FORTE

Tainte Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot losartan, hydroklortiazid eller mot ndgot av 6vriga
innehéllsimnen i detta lidkemedel

- om du dr allergisk (6verkénslig) mot andra sulfonamidderivat (dvs andra tiazider, vissa
antibakteriella lakemedel sdsom kombinationen trimetoprim och sulfametoxazol, fraga din
lakare om du &r oséker)

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

- om du ammar

- om du har kraftigt nedsatt leverfunktion

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion eller om dina njurar inte producerar ndgon urin

- om du har laga kalium- eller natriumnivaer eller hoga kalciumnivaer som inte kan korrigeras
genom behandling

- om du har gikt.

Var sarskilt forsiktig med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

- om du tidigare har upplevt svullnad av ansikte, léppar, svalg och/eller tunga

- om du behandlas med diuretika (vattendrivande lakemedel)

- om du &ter saltfattig kost

- du har eller har varit sjuk med kriakningar och/eller diarré

- om du har hjartsvikt

- om du har fortringning i blodkéirlen som leder till dina njurar (njurartérstenos) eller om du
nyligen har genomgétt en njurtransplantation
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- om du har fortrangning i dina artérer (arteroskleros), angina pectoris, (brostsmérta pa grund av
nedsatt hjartfunktion)

- om du har aorta- eller mitralisklaffstenos (fortrangningar av hjértats klaffar) eller hypertrofisk
kardiomyopati (en sjukdom som forstorar hjartats muskel)

- om du har diabetes

- om du har gikt

- om du har haft ett allergiskt tillstdnd, astma eller ett tillstand som orsakar ledvérk, hudutslag och
feber (SLE, systemisk lupus erythematosus)

- om du har hoga kalcium- eller laga kaliumnivéer eller star pa kaliumsparande kost

- om du ska genomga narkos (dven hos tandldkaren) eller innan ett kirurgiskt ingrepp, eller om du
ska genomga ett test for din paratyroideafunktion. Du ska da tala om for ldkaren eller medicinsk
personal att du tar losartankalium och hydroklortiazidtabletter

- 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.

Diuretiska lakemedel sdsom hydroklortiazid i Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte kan interagera med
andra likemedel. Likemedel innehallande litium bor inte tas tillsammans med

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte utan noggrann overvakning av din ldkare. Sirskilda
forsiktighetsatgarder (t ex blodprov) ar lampligt om du tar kaliumsupplement, kaliuminnehallande
salterséttning, kaliumsparande ldkemedel, andra diuretika (vattendrivande likemedel), vissa laxerande
lakemedel, lakemedel for behandling av gikt, likemedel for att kontrollera din hjértrytm eller for
behandling av diabetes (for oral anvindning eller insulin). Det dr ocksa viktigt for din ldkare att veta
om du tar andra blodtryckssidnkande ldkemedel, steroider, lakemedel mot cancer, smirtstillande,
lakemedel mot svampinfektioner, ldkemedel mot artrit, resiner mot f6rhojt kolesterol sasom
kolestyramin, muskelavslappande ldkemedel, somntabletter, opioid-lakemedel sdsom morfin,
pressoraminer sasom adrenalin eller andra lakemedel inom samma lakemedelsgrupp (orala
diabeteslédkemedel eller insulin).

Tala ocksd om for din ldkare att du tar Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte infor en planerad
undersokning med joderat kontrastmedel.

Intag av Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte med mat och dryck

Alkohol bor undvikas under tiden du tar dessa tabletter. Alkohol och

Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte kan forstérka varandras effekter.

Ett 6verskott av salt i kosten kan motverka effekten av Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte.
Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning

Du bor inte ta Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte under de 12 forsta veckorna av din graviditet, och du
ska inte ta dem alls efter den 13:e veckan da anvidndning under graviditet kan vara skadligt for det
ofodda barnet. Om du blir gravid under behandling med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte, kontakta
din ldkare omedelbart. Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte bor bytas ut mot annat lampligt lakemedel
fore planerad graviditet. Du ska inte ta Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte om du ammar. Radfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Anvandning hos barn och ungdomar

Erfarenhet saknas for behandling av Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte hos barn.
Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte bor déarfor inte ges till barn.
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Anvandning hoséldre
Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte har likvardig effekt och tolereras lika vél hos dldre som hos
ungdomar. De flesta dldre patienter behdver samma dos som yngre patienter.

K 6rformaga och anvandning av maskiner

Niér du pabdrjar behandling med detta ladkemedel, bor du inte utféra handlingar som kan kréva skérpt
uppmaérksamhet (t ex framfora motorfordon eller utféra farliga arbeten) tills dess att du vet hur val du
tolererar ditt 1dkemedel.

Viktig information om nagot innehdllsamnei Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte
Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte innehaller laktos. Om din ldkare har talat om for dig att du inte tél
vissa sockerarter bor du kontakta ldkare innan du tar detta 1ikemedel.

3. HUR DU TAR COZAAR COMP/COZAAR COMP FORTE

Ta alltid Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte enligt ldkarens anvisningar. Din ldkare avgdr lamplig dos
med Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte, beroende pa ditt medicinska tillstdnd och om du tar andra
lakemedel. Det &r viktigt att du fortsatter att ta Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte enligt din 1dkares
ordination for att bibehalla en jaimn kontroll av ditt blodtryck.

Hogt blodtryck

Vanlig underhéllsdos dr for de flesta patienter en tablett Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg en gang
dagligen for att kontrollera blodtrycket 6ver en 24-timmars period. Dosen kan Okas till tva tabletter
en gang dagligen av losartan/hydroklortiazid 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter eller byte till en
tablett av losartan/hydroklortiazid 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter (en starkare styrka) en gang
dagligen. Maximal daglig dos &r tva losartan/hydroklortiazid 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
eller en losartan/hydroklortiazid 100 mg/25 mg filmdragerad tablett en gang dagligen.

Om du har tagit for stor méngd av Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

I fall av 6verdos, kontakta din ldkare omedelbart sa att vard kan ges omgaende. Symtom pa 6verdos ar
blodtrycksfall, hjartklappning, langsam puls, fordandringar i blodkompositionen och vétskebrist.

Om du har glémt att ta Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte

Forsok att ta Cozaar Comp/ Cozaar Comp Forte enligt ordination. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos, utan ta nésta dos som vanligt.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte orsaka biverkningar men alla anvéndare
behover inte & dem.

Om du upplever nagot av foljande, sluta ta Cozaar Comp/Cozaar Comp Forte 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 biverkningar har rapporterats:

Vanlig: intraffar hosfler &n 1 av 100 och farre an 1 av 10 patienter
° hosta, ovre luftvagsinfektion, ndstappa, sinuit, besvar med bihalorna
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diarré, buksmarta, illamaende, dalig matsméltning

muskelvérk eller -kramp, smérta i ben, ryggvark

insomnia, huvudvark, yrsel

svaghet, trotthet, brostsmérta

okade kaliumnivaer (vilket kan orsaka onormal hjartrytm), minskade hemoglobinnivaer.

Mindre vanlig: intraffar hos fler an 1 av 1 000 och farre an 1 av 100 patienter

. anemi, roda eller bruna hudflackar (i vissa fall sarskilt pa fotterna, ben, armar och skinkorna,
med ledvark, svullnad av hdnder och fotter och magont), blamérken, minskat antal vita
blodkroppar, koagulationsproblem och blamarken

o aptitforlust, okade nivaer av urinsyra eller gikt, okade blodsockernivéer, elektrolytrubbningar

o angslan, nervositet, paniksyndrom (&terkommande panikattacker), forvirring, depression,
forédndrat drommonster, somnstdrningar, sémnighet, nedsatt minnesférmaga

o domningar och stickningar eller liknande fornimmelser, smérta i extremiteter, darringar,
migrén, svimning

. dimsyn, brdnnande kéinsla 1 6gat, konjunktivit, minskad synskérpa, gulseende

. ringningar, surrande, dan eller klickanden i 6ronen

. lagt blodtryck, vilket kan vara forenat med kroppsstéllning (man kédnner sig yr eller svag nér

man stéller sig upp), angina (brostsmérta) oregelbunden hjartrytm, cerebrovaskuldr hindelse
(TIA, "mini-stroke"), hjartinfarkt, hjértklappning

. inflammation i blodkarl, vilken ofta dr férenad med hudutslag eller blamérken

. ont i halsen, andfaddhet, bronkit, lunginflammation, vatten i lungorna (vilket orsakar
andningssvérigheter), ndsblod, rinnande nésa, nédstippa

. forstoppning, viderspanning, magirritation, magspasmer, krdkningar, torr mun, inflammation i
salivkorteln, tandvark

o gulsot (gulfirgade 6gonvitor och hud), bukspottkortelinflammation

. nisselfeber, klada, hudinflammation, utslag, hudrodnad, ljuskinslighet, torr hud, flush

(hudrodnad, virmekénsla, kléda eller stickningar, sérskilt p4 huvud, hals, brost och 6vre rygg),
svettningar, haravfall

. smdrta i armar, axlar, hofter, knin eller andra leder, ledsvullnad, stelhet, muskelsvaghet

. frekvent urinering inklusive pa natten, njurfunktionsnedséttning inkluderande
njurinflammation, urinvdgsinfektion, socker i urinen

. minskad sexuell lust, impotens

. ansiktssvullnad, feber.

Sillsynt: intraffar hosfler an 1 av 10 000 och farre @n 1 av 1 000 patienter
. hepatit (inflammation i levern), onormala leverfunktionstest.

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

5. HUR COZAAR COMP/COZAAR COMP FORTE 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 1 originalférpackningen.
Tillslut burken vil. Forvara blisterkartan i ytterkartongen. Oppna inte blisterforpackningen forrén du

ska ta ditt lakemedel.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna &r losartankalium och hydroklortiazid.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg innehaller de aktiva substanserna 50 mg losartankalium och 12,5 mg
hydroklorotiazid.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg innehéller de aktiva substanserna 100 mg losartankalium och 12,5 mg
hydroklorotiazid.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg innehaller de aktiva substanserna 100 mg losartankalium och

25 mg hydroklorotiazid.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg och Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg
innehaller foljande hjalpamnen: mikrokristallin cellulosa (E460), laktosmonohydrat, pregelatiniserad
starkelse, magnesiumstearat (E572), hydroxipropylcellulosa (E463) och hypromellos (E464).

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg innehéller 4,24 mg (0,108 mEq) kalium. Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
och Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg innehaller 8,48 mg (0,216 mEq) kalium.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg och Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg innehaller dven titandioxid
(E171), kinolingult (E104) och karnaubavax (E903).

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg innehéller dven: vitt fargkoncentrat (de individuella innehallsdmnena i
koncentratet; hydroxipropylcellulosa (E463), hypromellos (E464) och titandioxid (E171)) och
karnaubavax (E903).

L &kemedlets utseende och fér packningsstor lekar

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tillhandahélls som skarade eller oskarade filmdragerade tabletter.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tillhandahélls som oskérade filmdragerade tabletter.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg tillhandahalls som oskarade filmdragerade tabletter.

Cozaar Comp/ Cozaar Comp Forte finns i foljande férpackningar:

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumf6rslutning
innehallande 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 eller 280 tabletter. HDPE burk innehallande
100 tabletter.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumférslutning
innehallande 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. HDPE burk innehéllande

100 tabletter.

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackningar med aluminiumforslutning
innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. HDPE burk innehéllande

100 tabletter.

Eventuell kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godk&nnande for forsdljning och tillverkare

Innehavare av forsaljningstillstand: I nformation:

<[Kompletteras nationellt]> <[Kompletteras nationellt]>
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Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr &det under namnen:

Medlemsstat L dkemedlets namn

Belgien COZAAR PLUS FORTE 100 MG/25 MG
Belgien COZAAR PLUS 50 MG/12,5 MG
Belgien LOORTAN PLUS FORTE 100 MG/25 MG
Belgien LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 MG
Bulgarien Hyzaar
Cypern FORTZAAR
Cypern HYZAAR
Danmark Cozaar Comp.
Danmark Cozaar Comp. Forte
Danmark Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5 mg
Danmark Fortzaar
Estland HYZAAR
Estland FORTZAAR
Finland Cozaar Comp
Finland Cozaar Comp Forte
Frankrike Fortzaar
100 mg/25 mg film-coated tablets
Frankrike Hyzaar
100 mg/25 mg film-coated tablets
Frankrike Fortzaar
50 mg/12,5 mg film-coated tablets
Frankrike Hyzaar
50 mg/12,5 mg film-coated tablets
Frankrike Fortzaar
100 mg/12,5 mg film-coated tablets
Grekland HYZAAR
Grekland HYZAAR 100/25
Irland ‘Cozaar’ Comp 50mg/12.5mg film-coated tablets
Irland Cozaar’ Comp 100mg/25mg film-coated tablets
Island COZAAR-COMP 50/12.5MG
Island COZAAR-COMP Forte
Island COZAAR-COMP 100/12.5MG
Italien HIZAAR 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien FORZAAR 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN PLUS 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN PLUS 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAZID 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAZID 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
Lettland HYZAAR 50 mg/12,5 mg;
Lettland Fortzaar 100 mg/25 mg
Litauen FORTZAAR
(Losartan/Hydrochlorothiazide)
Litauen HYZAAR (Losartan/Hydrochlorothiazide)

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

Malta

Malta

Nederldnderna
Nederldnderna
Nederldnderna
Norge

Norge

Polen

Polen

Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Ruménien
Ruménien

Slovenien
Slovenien
Spanien
Spanien
Storbritannien
Storbritannien
Storbritannien

Sverige
Sverige
Sverige
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Ungern
[“Jngern
Osterrike
Osterrike

"Cozaar Comp" 50/12.5 mg
pilloli miksija b’rita
"Cozaar Comp"
100/25 mg

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

pilloli miksija b’rita
Cozaar Plus 100/12,5
Fortzaar 100/25
Hyzaar 50/12,5
Cozaar Comp
Cozaar Comp Forte
HYZAAR

HYZAAR FORTE

COZAAR Plus

FORTZAAR

SIAARA

LORTAAN Plus

Losartan + Hidroclorotiazida Frosst

HYZAAR"™ 50 mg/12,5 mg, comprimate filmate
FORTZAAR® 100/ 25 mg, , comprimate filmate

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Plus

Fortzaar

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

100 mg/12.5 mg Film-coated tablets

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

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

FORTZAAR VARIPHARM 100/25 mg Filmtabletten
LORZAAR PLUS forte 100/12,5 mg Filmtabletten
Hyzaar 50/12.5 mg

Hyzaar Forte 100/25 mg

Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

Denna bipacksedel godkandes senast
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