1.

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cozaar 12,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Cozaar 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Cozaar 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Cozaar 12,5 mg tabletti sisdltdd 12,5 mg losartaanikaliumia.
Yksi Cozaar 50 mg tabletti sisdltid 50 mg losartaanikaliumia.
Yksi Cozaar 100 mg tabletti sisdltdd 100 mg losartaanikaliumia.

Yksi Cozaar 12,5 mg tabletti sisdltdd 25,25 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Cozaar 50 mg tabletti siséltdd 25,5 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Cozaar 100 mg tabletti sisdltdd 51,0 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Kalvopédillysteiset tabletit (tabletit)

Cozaar 12,5 mg -tabletti
Sininen, soikea kalvopdéllysteinen tabletti, jonka toinen puoli on tasainen ja toisella puolella on merkintd 11.

Cozaar 50 mg -tabletti

Valkoinen, soikea kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja toisella puolella on
merkintd 952.

Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

Cozaar 100 mg -tabletti
Valkoinen, pisaranmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka toinen puoli on tasainen ja toisella puolella
on merkintid 960.

4.1

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Aikuisten ja 6-18-vuotiaiden lasten ja nuorten essentiaalisen hypertension hoito.

Aikuispotilaiden munuaistaudin hoito osana antihypertensiivistd hoitoa, kun potilaalla on hypertensio
ja tyypin 2 diabetes ja proteinuriaa > 0,5 g/vrk (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Aikuisten kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito, kun angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACEm)
tasapainoon ACE:n estijilld, hoitoa eisaa vaihtaa losartaaniin. Potilaan vasemman kammion
ejektiofraktio saa olla enintddn 40 % ja hidnen tilansa on oltava stabiili, kun kdytetdan kroonisen
syddmen vajaatoiminnan hoitoon tarkoitettua ladkitysta.

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



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

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

Losartaania voidaan kayttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden, varsinkin diureettien (esim.
hydroklooritiatsidin) kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Hypertensiiviset tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat, joilla _on proteinuriaa (vahintddn 0,5 g/vrk)
Tavanomainen aloitusannos on 50 mg/vrk. Verenpainevasteen mukaan annosta voidaan lisdtd 100 mg:aan
kerran vuorokaudessa aikaisintaan yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Losartaania voidaan
kéyttdd samanaikaisesti muiden verenpainelddkkeiden (esim. diureettien, kalsiuminestéjien, alfa- ja
beetasalpaajien ja keskushermostoon vaikuttavien verenpaineliikkeiden) kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja
5.1) samoin kuin insuliinin ja muiden yleisesti kdytettyjen veren glukoosipitoisuutta alentavien lddkeaineiden
(esim. sulfonyylureoiden, glitatsonien ja glukosidaasin estdjien) kanssa.

Sydidmen vajaatoiminta

Losartaanin tavallinen aloitusannos syddmen vajaatoimintapotilaille on 12,5 mg kerran vuorokaudessa.
Annosta tulee yleensi nostaa viikkon vilein (ts. 12,5 mg vuorokaudessa, 25 mg vuorokaudessa, 50 mg
vuorokaudessa, 100 mg vuorokaudessa, suurimpaan annokseen 150 mg kerran vuorokaudessa) potilaan tilan
mukaan.

Aivohalvausriskin vdhentdminen, kun potilaalla_on hypertensio ja EKG:i todettu vasemman kammion
hypertrofia

Losartaanin tavanomainen aloitusannos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Verenpainevasteen mukaan hoitoon
lisdtddn pieni annos hydroklooritiatsidia ja/tai losartaaniannos nostetaan 100 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmdt

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

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

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

Pediatriset potilaat

6 kuukautta — alle 6 vuotta
Turvallisuutta ja tehoa 6 kuukauden — alle 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.




6-18 vuotta

Jos potilas kykenee nielemdédn tabletteja, suositeltu annos on 25 mg kerran vuorokaudessa, kun potilaan
paino on 20-50 kg. (Annos voidaan poikkeustapauksissa suurentaa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa). Annos
on sovitettava verenpainevasteen mukaan.

Y1i 50 kg painavien potilaiden tavanomainen annos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan
poikkeustapauksissa nostaa enintéén tasolle 100 mg kerran vuorokaudessa. Lapsipotilaiden hoidossa ei ole
tutkittu vuorokausiannoksen 1,4 mg/kg (tai 100 mg) ylittdvid annoksia.

Losartaania ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, koska tdmén potilasryhmén hoidosta on vihéan tietoa.

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

Losartaania ei suositella myoskéén lapsille, joilla on maksan vajaatoimintaa (ks. myos kohta 4.4).
likkddt potilaat

Vaikka hoidon aloittamiseen yli 75-vuotiaille on harkittava annosta 25 mg, idkkdiden potilaiden annosta ei
yleensi tarvitse muuttaa.

Antotapa

Losartaanitabletit niellidn kokonaisina vesilasillisen kanssa.
Losartaanitabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdissa 4.4 ja 6.1 mainituille apuaineille.

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

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Losartaanin kdyttd samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos
potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus

< 60 m/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

Hypotensio ja elektrolyytti-/nestetasapainon hiirid

Oireista hypotensiota, erityisesti ensimméisen annoksen ja annoksen nostamisen jilkeen, saattaa esiintyé
potilailla, joilla on neste- ja/tai natriumvajausta (tehokkaan diureettihoidon, vidhédsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun vuoksi). Ndma tilat on korjattava ennen losartaanihoidon aloittamista tai hoito on
aloitettava pienemmélld aloitusannoksella (ks. kohta 4.2). Tdmai koskee myds 6—18-vuotiaita lapsipotilaita.

Elektrolyyttihdiriot

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




Kaliumia sdéstivien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisdltdvien suolankorvikkeiden tai muiden seerumin
kaliumpitoisuutta mahdollisesti nostavien valmisteiden (esim. trimetopriimid siséltdvit valmisteet)
samanaikaista kayttod losartaanin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen pienentdmistd on harkittava hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin todettu maksan
vajaatoimintaa, silli farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd losartaanin pitoisuus kirroosipotilaiden
plasmassa on suurentunut merkittavasti. Losartaanin kiytostd ei ole kokemuksia vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Siksi losartaania ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Losartaania ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden hoitoon (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Reniini-angiotensiinijirjestelmin eston seurauksena on raportoitu muutoksia munuaistoiminnassa, mm.
munuaisten vajaatoimintaa (erityisesti potilailla, joiden munuaistoiminta riijppuu reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén toiminnasta, kuten vaikeaa sydimen vajaatoimintaa tai aiemmin kehittynytta
munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat). Kuten muitakin reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmiin vaikuttavia ladkkeitd kidytettdessd, veren virtsa-ainepitoisuuden ja seerumin
kreatiniinipitoisuuden nousua on myds todettu potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon
ahtauma tai ahtauma ainoan munuaisen valtimossa. Niméi munuaisten toiminnan muutokset saattavat
korjautua, kun hoito lopetetaan. Losartaanin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ahtauma anoan munuaisen valtimossa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat lapsipotilaat

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

Munuaisten toimintaa on seurattava sadnnollisesti losartaanihoidon aikana, koska niiden toiminta saattaa
heiketd. Tdma koskee etenkin tilanteita, kun losartaania annetaan sellaisten tilojen yhteydessé (kuume,
nestevajaus), jotka todenndkdisesti heikentdvét munuaisten toimintaa.

Losartaanin ja ACE:n estéjien samanaikaisen kdyton on osoitettu heikentdvin munuaisten toimintaa.
Samanaikaista kiyttod ei siksi suositella (ks. kohta 4.5).

Munuaisen siirto
Munuaissiirteen dskettdin saaneiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavat eivit yleensé saa vastetta reniini-angiotensiinijarjestelmin
kautta vaikuttaviin verenpainelidkkeisiin. Losartaanin kiyttdd timén potilasryhmén hoitoon ei siksi
suositella.

Sepelvaltimotauti ja aivoverisuonisairaus

Kuten muidenkin verenpaineldékkeiden yhteydessd, iskeemistd sydidn- ja verisuonitautia ja
aivoverisuonisairautta sairastavien verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydédninfarktiin tai
aivohalvaukseen.

Sydidmen vajaatoiminta

Losartaanin — kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn vaikuttavien lddkkeiden —
kéayttoon littyy vaikean arteriaalisen hypotension ja (usein akuutin) munuaisten vajaatoiminnan vaara, jos
potilaalla on syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti my6s munuaisten vajaatoiminta.

Losartaanin kdytostd syddmen vajaatoimintaa ja samanaikaista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa



sairastavien, vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA -luokka IV) sairastavien potilaiden sekd syddmen
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla esiintyy oireisia henked uhkaavia rytmihdirioitd, hoitoon ei ole
riittivasti kokemusta. Siksi losartaanin kiytossd on noudatettava varovaisuutta ndissi potilasryhmissa.
Losartaanin ja beetasalpaajan yhdistelmaa on kaytettiva varoen (ks. kohta 5.1).

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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eitule kayttda tatd
ladkevalmistetta.

Raskaus

Losartaanin kdyttdd ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos losartaania kiyttdvi nainen aikoo tulla raskaaksi,
hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei losartaanin kayttoa
pidetd valttdméattomand. Kun raskaus todetaan, losartaanin kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee
aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muut varoitukset ja varotoimet

Kuten angiotensiinikonvertaasinestdjien kayton yhteydessd on havaittu, losartaani ja muut angiotensiini 1I -
reseptorin salpaajat alentavat heikommin mustaihoisten kuin muihin etnisiin ryhmiin kuuluvien
verenpainetta. Tdmé saattaa johtua alhaisten reniiniarvojen suuremmasta esiintyvyydestd mustaihoisilla
verenpainetautia sairastavilla potilailla.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, etti ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jirjestelmin kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdytén avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimittoména, sitd on annettava vain erikoislidkdrin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini I -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelidkkeet saattavat tehostaa losartaanin verenpainetta alentavaa vaikutusta. Samanaikainen
kéytto sellaisten ladkkeiden kanssa,jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksena hypotensiota (kuten trisykliset
masennuslddkkeet, antipsykootit, baklofeeni ja amifostiini), saattaa suurentaa hypotension vaaraa.

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

Kuten muiden angiotensiini II:n muodostumista tai vaikutuksia estivien lddkkeiden, myds losartaanin
samanaikainen kaytto kaliumia sddstivien lidkkeiden (esim. kaliumia sdéstdvien diureettien: amiloridin,
triamtereenin, spironolaktonin) tai mahdollisesti kaliumpitoisuutta suurentavien valmisteiden (esim.



hepariini, trimetopriimid sisdltdvit valmisteet), kaliumvalmisteiden tai kaliumia sisdltdvien
suolavalmisteiden kanssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun. Samanaikaista kiyttod ei
suositella.

Palautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litiummyrkytyksid on havaittu yhtiaikaisen
litumin ja ACE-estéjien kdyton yhteydessd. Vastaavia tapauksia on todettu hyvin harvoin myds
angiotensiini I -reseptorin salpaajia kdytettdessi. Litiumin ja losartaanin yhteiskdytdssé on noudatettava
varovaisuutta. Jos ndiden lidkkeiden yhteiskdyttd on kuitenkin vélttimétontd, seerumin litiumpitoisuuksia
on seurattava.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentyd, kun niitd kdytetdan
samanaikaisesti tulehduskipuldidkkeiden kanssa (esim. selektiiviset COX-2 estijit, asetyylisalisyylihappo >
3g/vrk, ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet). Samanaikainen angiotensiini II -reseptorin salpaajien (samoin
kuin ACE-estijien) ja tulehduskipulidkkeiden kaytto lisdd munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa
johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan sekd hyperkalemiaan. Riski on erityisen suuri potilailla, joilla

on jo ennestddn munuaisten toimintahéirio. Tatd lAdkeyhdistelmdd on kéytettivd varoen etenkin idkkéille
potilaille. Potilaiden riittdvastd nesteytyksesti on huolehdittava samoin kuin munuaisten toiminnan riittdvasti
seurannasta yhdistelméldékityksen hoidon aloittamisen yhteydessi ja méérivilein sen jilkeen.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-jarjestelmé)
kaksoisestoon ACE:mn estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden RAA -
jarjestelméén vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Greippimehu sisiltdd aineosia, jotka estidvit CYP450-entsyymien toimintaa. Ne saattavat pienentda
losartaanin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta, mikd voi heikentéd hoidon tehoa. Greippimehun nauttimista
on viltettiva losartaanitablettien kdyton aikana.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Losartaanin kiyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).

Losartaanin kiytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACEm estijille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kéyttoon littyvéstd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta niiden
ladkkeiden kdyttoon voi littyd sama riski kuin ACEm estéjin. Jos angiotensiini I -reseptorin salpaajia
kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd valttiméttdomand. Kun raskaus
todetaan, losartaanin kéytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetidn, etti altistus angiotensiini 11 -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdé ja voi ilmetd
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut losartaanille, suositellaan sikiolle
tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden diti on kdyttanyt losartaania, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks.



kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska ei ole olemassa tictoa losartaanin kiytdstd imetyksen aikana, losartaania ei suositella ja imetyksen
aikana kéytettiviksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdmai koskee erityisesti
vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa ja
koneita kdytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, etti verenpaineldidkkeiden kayttoon voi toisinaan liittya
heitehuimausta tai uneliaisuutta, varsinkin hoidon alkuvaiheessa tai annosta suurennettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Losartaania on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa seuraavasti:

. Kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana yli 3 000 vdhintdén 18-vuotiasta
aikuispotilasta, joilla oli essentielli hypertensio.

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

. Kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana yli 9 000 hypertensiivistd 55—80-vuotiasta
potilasta, joilla oli vasemman kammion hypertrofia (ks. kohta 5.1, LIFE-tutkimus).

. Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 7 700 aikuispotilasta, joilla oli
krooninen sydamen vajaatoiminta (ks. kohta 5.1, ELITE I- ja ELITE II-tutkimus sekd HEAAL-
tutkimus).

. Kontrolloidussa kliinisessad tutkimuksessa, jossa oli mukana yli 1 500 vdhintddn 31-vuotiasta tyypin 2
diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli proteinuriaa (ks. kohta 5.1, RENAAL-tutkimus).

Naéissé klimisissd tutkimuksissa yleisin haittavaikutus oli heitehuimaus.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on méiritelty seuraavaa kiaytantoa noudattaen: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintymistiheys plasebokontrolloiduissa Kkliinisissi tutkimuksissa ja
markKinoille tulon jilkeen

Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys kiyttoaiheittain Muut
Hypertensio Hypertensio Krooninen Hypertensio ja Kokemukset
ja vasemman sydimen tyypin 2 markkinoille tulon
kammion vajaatoiminta diabetes jilkeen
hypertrofia munuaistaudin
yhteydessé

Veri ja imukudos

anemia yleinen tuntematon

trombosytopenia tuntematon

Immuunijirjestelma

yliherkkyys, anafylaktiset
reaktiot, angioedeema® ja harvinainen
vaskuliitti**

Psyykkiset hairiot

masennus tuntematon




Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys kiyttoaiheittain Muut
Hypertensio Hypertensio Krooninen Hypertensio ja Kokemukset
ja vasemman sydimen tyypin 2 markkinoille tulon
kammion vajaatoiminta diabetes jilkeen
hypertrofia munuaistaudin
yhteydessé
Hermosto
heitehuimaus yleinen yleinen yleinen yleinen
.. melko
uneliaisuus ..
harvinainen
sinsirk melko melko
P Y harvinainen harvinainen
o melko
unihairiot .
harvinainen
tuntoharhat harvinainen
migreeni tuntematon
makuhdirio tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin
kiertohuimaus yleinen yleinen
tinnitus tuntematon
Sydin
sydamentykytys melko
y yKyty harvinainen
angina pectoris melko
gna p harvinainen
pyOrtyminen harvinainen
eteisvarini harvinainen
aivoverenkierron hairiot harvinainen
Verisuonisto
(ortostaattinen) hy potensio
(mukaan lukien annoksesta melko . .
. . . o yleinen yleinen
rippuvaiset ortostaattiset harvinainen
vaikutukset)!
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
. 1k
hengenahdistus metko
harvinainen
.. 1k
yské h metko tuntematon
arvinainen
Ruoansulatuselimisto
. 1k
vatsakipu metko
harvinainen
melko
ummetus ..
harvinainen
. melko
ripuli o tuntematon
harvinainen
L melko
pahoinvointi harvinai
arvinainen
melko
oksentelu ..
harvinainen
Maksa ja sappi
haimatulehdus tuntematon
maksatulehdus harvinainen
maksan toimintahairiot tuntematon




Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymistiheys kiyttoaiheittain Muut
Hypertensio Hypertensio Krooninen Hypertensio ja Kokemukset
ja vasemman sydimen tyypin 2 markkinoille tulon
kammion vajaatoiminta diabetes jilkeen
hypertrofia munuaistaudin
yhteydessé
Tho ja ihonalainen kudos
nokkosihottuma me lkp tuntematon
harvinainen
kutina me 1k.0 tuntematon
harvinainen
ihottuma me lk.o me lkp tuntematon
harvinainen harvinainen
valoherkkyys tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
lihassarky tuntematon
nivelsérky tuntematon
rabdomyolyysi tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet
heikentynyt munuaisten .
I yleinen
toiminta
munuaisten vajaatoiminta yleinen
Sukupuolielimet ja rinnat
ercktiohiirid / impotenssi | | [ | tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
. melko . melko .
voimattomuus . yleinen o yleinen
harvinainen harvinainen
N melko . melko .
vasymys harvinainen yleinen harvinainen yleinen
melko
turvotus s
harvinainen
huonovointisuus tuntematon
Tutkimukset
hyperkalemia yleinen melko " yleinen*
harvinainen
alaniiniaminotransferaasin harvinai
(ALAT) nousu® arvinainen
veren virtsa-
ainepitoisuuden, seerumin
kreatiniinipitoisuuden ja yleinen
seerumin
kaliumpitoisuuden nousu
hyponatremia tuntematon
hypogly kemia yleinen

*johon liitty y kurkunpééan, d4anihuulten, kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen turpoaminen (aiheuttaen hengitysteiden tukkeutumista).
Joillakin niistd potilaistaoli aikaisemmin esiintynyt angioedeemaa muiden lddkkeiden, muun muassa ACE:n estédjien, kdyton
yhteydessa.

**johon liitty'y Henoch-Schénleinin purppura

| Etenkin, jos potilaan suonensisdinen nestetilavuus on pienentynyt, esim. vaikeaa sy ddmen vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria
diureettiannoksia kayttavilld

"Yleinen potilailla, jotka 50 mgn sijaan saivat 150 mg losartaania

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja nefropatia, 9,9 prosentille losartaanitabletteja saaneista ja

3,4 prosentille lumelddkettd saaneista potilaista kehittyihyperkalemia (>5,5 mmol/l)

YK orjautui yleensi hoidon lopettamisen jilkeen

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia esiintyi useammin losartaania saaneilla potilailla kuin lumelddkettd
saaneilla (esiintymistiheys tuntematon): selkdkipu, virtsatieinfektiot ja flunssan kaltaiset oireet.



Munuaiset ja virtsatiet:

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmii estdvén vaikutuksen seurauksena riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla on todettu munuaistoiminnan muutoksia, my0s munuaisten vajaatoimintaa; nima
munuaistoiminnan muutokset voivat korjautua, kun hoito lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Lapsipotilaisiin kohdistuvien haittavaikutusten profiili ndyttda olevan samanlainen kuin aikuispotilaista
todettu. Lapsipotilaista on vihén tietoa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Myrkytysoireet

Yliannostuksesta ihmisille on vain vdhén tietoa. Yliannostuksen todenndkdisimpia merkkejd voisivat olla
hypotensio ja takykardia. Parasympatikusédrsytys (vagusérsytys) voi aiheuttaa bradykardiaa.

Myrkytyksen hoito
Jos oireista hypotensiota ilmaantuu, pitdisi elintoimintoja tukeva hoito aloittaa.

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

Hemodialyysilld ei voida poistaa losartaania eikd sen aktiivista metaboliittia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini I -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CAO1.
5.1 Farmakodynamiikka

Losartaani on suun kautta otettava, synteettinen angiotensiini I -reseptorin (reseptorityyppi AT)) salpaaja.
Angiotensiini II, voimakas verisuonia supistava aine, on reniini-angiotensiinijirjestelmén tirkein vaikuttava
hormoni, ja silldi on merkittdva osa hypertension patofysiologiassa. Angiotensiini II sitoutuu AT -
reseptoreihin, joita on monissa kudoksissa (esim. verisuonten siledssi lihaksessa, lisimunuaisissa,
munuaisissa ja sydidmessd), ja se kiynnistdad monia tirkeitd biologisia vaikutuksia, kuten verisuonten
supistumisen ja aldosteronin vapautumisen. Angiotensiini I stimuloi my6s siledlihassolujen lisdéntymista.

Losartaani salpaa selektiivisesti AT;-reseptoreja. Losartaanija sen farmakologisesti aktiivinen
karboksyylihappometaboliitti, E-3174, estivit in vitro ja in vivo kaikkia fysiologisesti merkityksellisid



angiotensiini II:n vaikutuksia, sen ldhteesti tai synteesireitistd riippumatta.

Losartaanilla ei ole agonistivaikutusta eikd se salpaa muita syddmen ja verisuonten toiminnan sadételyn
kannalta merkityksellisia hormonireseptoreja eikd ionikanavia. Losartaani ei myoskddn estd bradykiniinid
pilkkovan entsyymin, ACE:n (kininaasi II:n), toimintaa. Bradykiniinivélitteisten haitallisten vaikutusten
voimistumista ei siis esiinny.

Losartaania kiytettdessé reniinineritystd estévé angiotensiini II:n negatiivinen palautevaikutus havida ja
plasman reniiniaktiivisuus (PRA) voimistuu. Plasman reniiniaktiivisuuden voimistuminen johtaa plasman
angiotensiini II -pitoisuuden suurenemiseen. Néistd vaikutuksista huolimatta verenpainetta alentava teho ja
plasman aldosteronipitoisuutta pienentdva vaikutus sdilyvat, mikd on osoitus tehokkaasta angiotensiini

I -reseptorien salpauksesta. Plasman reniniaktiivisuus ja angiotensiini II -pitoisuus laskivat Iiht6tasolle
kolmen vuorokauden kuluessa losartaanihoidon lopettamisen jilkeen.

Seké losartaanilla ettd sen tirkeimmalla aktiivisella metaboliitilla on huomattavasti suurempi affiniteetti
AT, -reseptoriin kuin AT,-reseptoriin. Aktiivinen metaboliitti on 10—40 kertaa aktiivisempi kumn losartaani

painon mukaan mitattuna.

Hypertensiotutkimukset

Lievaa tai keskivaikeaa essentiaalista hypertensiota sairastaville potilaille tehdyissd kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa kerran pdivdssd annettu losartaani alensi systolista ja diastolista verenpainetta
tilastollisesti merkitsevésti. Verenpaineen mittaukset 24 tunnin ja 5—6 tunnin kuluttua annoksesta osoittivat,
ettd verenpainetta alentava vaikutus ja luonnollinen vuorokausirytmi siilyivdt ldpi vuorokauden.
Verenpaineen lasku annosvilin lopussa oli 70—80 % 5—6 tuntia annoksen jilkeen todetusta.

Losartaanihoidon lopettaminen ei aiheuttanut verenpainepotilaille dkillistd verenpaineen nousua (rebound).
Huolimatta merkitsevéstd verenpaineen laskusta losartaanilla ei ollut klinisesti merkitsevia vaikutusta
sydidmen sykkeeseen.

Losartaani tehoaa yhti hyvin sekd miesten ettd naisten ja seki alle ettd yli 65-vuotiaiden hypertensioon.

LIFE-tutkimus

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) -tutkimus oli satunnaistettu
kolmoissokkotutkimus, jossa losartaania verrattiin aktiiviseen kontrollim. Tutkimukseen osallistui

9193 idltddn 55-80-vuotiasta hypertensiopotilasta, joilla oli EKG:ssé todettu vasemman kammion
hypertrofia. Potilaat satunnaistettiin saamaan losartaania 50 mg/vrk tai atenololia 50 mg/vrk. Jos
tavoiteverenpainetta (< 140/90 mmHg) ei saavutettu, hoitoon lisdttiin ensin hydroklooritiatsidi (12,5 mg),
minkd jilkeen losartaani- tai atenololiannos nostettiin tarvittaessa annokseen 100 mg/vrk.

Hoitoon Liséttiin tarvittaessa muita verenpainelidkkeitd, lukuun ottamatta ACEmn estdjid, angiotensiini

II -reseptorin salpaajia tai beetasalpaajia, jotta tavoiteverenpaine voitin saavuttaa.

Seuranta-aika oli keskiméérin 4,8 vuotta.

Ensisijainen péaitetapahtuma oli yhdistetty sydédn- ja verisuoniperdinen sairastuvuus ja kuolleisuus
madriteltynd seuraavien tapahtumien yhdistetyn ilmaantuvuuden vidhenemisend: sydan- ja verisuoniperdinen
kuolema, aivohalvaus ja sydininfarkti. Verenpaine laski merkitsevésti ja yhtd paljon molemmissa ryhmissa.
Losartaanihoito pienensi atenololihoitoon verrattuna ensisijaisen yhdistetyn padtetapahtuman riskid 13,0 %
(p = 0,021, 95 % luottamusvili 0,77-0,98). Tadmi johtui péidasiassa aivohalvausten vihenemisesti.
Losartaanihoito pienensi aivohalvausriskid atenololiin verrattuna 25 % (p= 0,001, 95 % luottamusvili 0,63—
0,89). Sydén- ja verisuoniperdisten kuolemien ja sydaninfarktien osalta hoitoryhmét eivét poikenneet
merkitsevésti toisistaan.

Rotu



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

RENA A L-tutkimus

RENAAL-tutkimus (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist
Losartan) oli kontrolloitu kliininen tutkimus, johon osallistui maailmanlaajuisesti 1 513 tyypin 2 diabetesta
sairastavaa potilasta, joilla oli proteinuriaa ja osalla myos hypertensio. Potilaista 751 sai losartaania.

Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa losartaanikaliumin munuaisia suojaava vaikutus, joka on suurempi kuin
pelkilld verenpaineen laskulla saavutettava hyoty.

Proteinurisille potilaille, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli 1,3—3,0 mg/dl, annettiin satunnaistetusti
losartaania 50 mg kerran vuorokaudessa, ja annosta suurennettiin tarvittaessa verenpainevasteen
saavuttamiseksi, tai plaseboa tavanomaisen verenpaineldékityksen lisiksi. ACE-estdjid tai angiotensiini
IT -reseptorin salpaajia ei kuitenkaan saanut olla kiytossa.

Tutkijoita kehotettiin nostamaan tutkimusldékkeen annos tarvittaessa 100 mg:aan vuorokaudessa, ja
potilaista 72 % sai 100 mg:n vuorokausiannosta suurimman osan ajasta. Muita verenpainelddkkeitd
verenpainelidkkeitd) voitiin kayttda tarpeen mukaan tdydentdvani hoitona molemmissa ryhmissd. Potilaiden
tilaa seurattiin enintddn 4,6 vuotta (keskiméérin 3,4 vuotta).

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

Tulokset osoittivat, ettd ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman saavuttaneiden potilaiden lukumiarin
perusteella losartaanihoito (327 paitetapahtumaa) pienensi riskid 16,1 % plaseboon (359 péétetapahtumaa)
verrattuna (p = 0,022). Seuraavien ensisijaisen péétetapahtuman yksittdisten ja yhdistettyjen komponenttien
riski pieneni merkitsevisti losartaanihoitoa saaneessa ryhméssa: seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistumisen riski pieneni 25,3 % (p = 0,006); loppuvaiheeseen edenneen munuaisten
vajaatoiminnan riski pieneni 28,6 % (p = 0,002); loppuvaiheeseen edenneen munuaisten vajaatoiminnan tai
kuoleman riski pieneni 19,9 % (p = 0,009); seerumin kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistumisen ja
loppuvaiheeseen edenneen munuaisten vajaatoiminnan riski pieneni 21,0 % (p = 0,01). Kun kaikki
kuolinsyyt otettin huomioon, kahden hoitoryhmén kuolleisuusluvut eivét poikenneet merkitsevasti
toisistaan. Téssé tutkimuksessa losartaani oli yleisesti hyvin siedetty, ja haittavaikutuksista johtuneita hoidon
keskeyttdmisid oli saman verran kuin plaseboryhméssa.

HEAAL-tutkimus
HEAAL-tutkimus (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) oli
kontrolloitu kliminen tutkimus, johon osallistui maailmanlaajuisesti 3834 idltddn 18—98-vuotiasta potilasta,

Potilaiden tilaa seurattiin yli nelji vuotta (mediaani 4,7 vuotta). Tutkimuksen ensisijainen yhdistetty
padtetapahtuma oli kuolema (misti tahansa syysti) tai sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi.

Tulokset osoittivat, ettd ensisijaisen yhdistetyn piitetapahtuman saavuttaneiden potilaiden lukuméérin
perusteella 150 mgn losartaanihoito (828 pédétetapahtumaa) pienensi paétetapahtuman riskia 10,1 %
(p=0,027, 95 % luottamusvili 0,82-0,99) 50 mgn losartaanihoitoon (889 padtetapahtumaa) verrattuna.
Tama johtui pddasiassa sairaalahoitoa sydimen vajaatoiminnan vuoksi vaativien tapahtumien vihenemisesta.
150 mg:n losartaanihoito pienensi riskid joutua sairaalahoitoon syddmen vajaatoiminnan vuoksi 13,5 %



(p = 0,025, 95 % luottamusvili 0,76—0,98) 50 mgn losartaanihoitoon verrattuna. Kun kaikki kuolinsyyt
otettiin huomioon, hoitoryhmét eivdt poikenneet merkitsevésti toisistaan. Munuaisten vajaatoimintaa,
hypotensiota ja hyperkalemiaa esiintyi yleisemmin 150 mg losartaania saaneiden ryhméssa kuin 50 mg
losartaania saaneiden ryhméssi, mutta ndma haittatapahtumat eivit lisénneet merkitsevésti hoidon
keskeyttdmisid 150 mg losartaania saaneiden ryhméssa.

ELITET ja ELITE II -tutkimus

ELITE-tutkimus tehtiin 48 vilkkon aikana ja silhen osallistui 722 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta
(NYHA-luokka II-1V). Losartaani- ja kaptopriilihoitoa saaneiden potilaiden vililld ei havaittu eroa
tutkimuksen ensisijaisessa paétetapahtumassa, joka oli pitkdaikainen munuaistoiminnan muutos. ELITE-
tutkimuksen havaintoa, jonka mukaan losartaani pienensi kuolleisuusriskid kaptopriiliin verrattuna, ei
vahvistettu myShemmin tehdyssd ELITE II -tutkimuksessa, jota kuvataan seuraavassa.

ELITE II -tutkimuksessa losartaaniannosta, 50 mg kerran vuorokaudessa (aloitusannos 12,5 mg nostettiin
ensin 25 mg:aan ja sitten 50 mg:aan kerran vuorokaudessa), verrattiin kaptopriilin annoksella 50 mg
kolmesti vuorokaudessa (aloitusannos 12,5 mg nostettiin ensin 25 mg:aan ja sitten 50 mg:aan kolmesti
vuorokaudessa). Tdmén prospektiivisen tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kaikki kuolinsyyt
kattava kuolleisuus.

Tutkimuksessa oli mukana 3 152 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta (NYHA -luokka I1-IV), ja
potilaiden tilaa seurattiin lahes kahden vuoden ajan (mediaani 1,5 vuotta). Tavoitteena oli selvittda,
vahentdako losartaani kaikki kuolinsyyt kattavaa kuolleisuutta enemmaén kuin kaptopriili. Ensisijaisessa
padtetapahtumassa eli kaikki kuolinsyyt kattavan kuolleisuuden viahenemisesséa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevéé eroa losartaanin ja kaptopriilin valLlla.

Molemmissa vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloiduissa (ei plasebokontrolloiduissa) kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita, losartaanin siedettavyys oli
parempi kuin kaptopriilin, kun kriteerind on haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttineiden potilaiden
merkitsevésti pienempi mééré ja merkitsevésti vahdisempi yskén esintyminen.

ELITE II -tutkimuksessa kuolleisuuden havaittiin lisdéntyneen potilaiden pienessd alaryhméssé (22 %
kaikista syddmen vajaatoimintaa sairastavista potilaista), jotka kéyttivat tutkimuksen alkaessa beetasalpaajia.

Renini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidn (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estéjidn ja angiotensiini I -reseptorin salpaajan samanaikaista
kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seki esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndmé tulokset soveltuvat myos muihin ACE:mn estdjiin ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttdd ACEm estéjid ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdin ACE:n
estijad tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd krooninen



munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin haittavaikutusten
lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméardisesti yleisempid
aliskireeniryhméssd kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméissa kuin
lumelddkeryhméssa

Pediatriset potilaat

Lasten hypertensio

Losartaanin verenpainetta alentava teho osoitettiin kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana

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

Annosten ja vasteen havaittin yleensi ottaen olevan yhteydessé toisiinsa. Pienintd ja keskisuurta annosta
saaneiden ryhmien vililld tuli esiin selked annosten vélinen suhde (jakso I: -6.2 mmHg vs. -11.65 mmHg),
mutta ryhmien vélinen ero pieneni, kun verrattiin keskisuuria annoksia ja suurinta annosta saaneita ryhmié
(jakso I: -11.65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Pienimmilld tutkituilla annoksilla, 2,5 mgja 5 mg, jotka vastaavat
keskimddrdistd vuorokausiannosta 0,07 mg/kg, ei kuitenkaan niyttényt olevan johdonmukaista verenpainetta
alentavaa tehoa.

Néama tulokset varmistuivat jaksolla II, kun potilaat satunnaistettiin losartaanihoitoa jatkavaan ryhméin tai
plaseboryhméin kolmen hoitovilkkon jélkeen. Ero verenpaineessa oli suurin keskisuuria annoksia saaneella
ryhmélld lumelddkeryhméin verrattuna (6,70 mmHg keskisuuria annoksia saaneilla vs. 5,38 mmHg suuria
annoksia saaneilla). Kummassakin ryhméssé pienimpid losartaaniannoksia saavilla potilailla alhaisimman
pitoisuuden aikana mitatun diastolisen verenpaineen nousu oli samansuuruinen kuin plaseboryhmén
potilailla, mikd viittaa jélleen siihen, ettei kummankaan ryhmén pienimmilld annoksilla ollut merkittdvaa
verenpainetta alentavaa tehoa.

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

Losartaanin vaikutusta proteinuriaan arvioitiin 12 vikon klimisessd vertailututkimuksessa, johon osallistui
hypertensiivisid (n= 60) ja normotensiivisid (n = 246) lapsia, joilla oli proteinuria. Losartaania verrattin
plaseboon ja aktiiviseen lddkeaineeseen (amlodipiiniin). Proteinurian kriteerind oli virtsan
albumiini/kreatiniini-suhde > 0,3. Hypertensiiviset potilaat (ikd 6—18 vuotta) saivat satunnaistetusti joko
losartaania (n = 30) tai amlodipiinia (n = 30). Normotensiiviset potilaat (ikd 1-18 vuotta) saivat
satunnaistetusti joko losartaania (n = 122) tai plaseboa (n = 124). Losartaania annettiin 0,7-1,4 mg/kg
(enimmaéisannos 100 mg/vrk). Amlodipiinia annettiin 0,05-0,2 mg/kg (enimmédisannos 5 mg/vrk).

Kokonaisuudessaan 12 hoitoviikon jilkeen losartaania saaneiden potilaiden proteinuria oli vihentynyt
tilastollisesti merkitsevésti 36 % ldhtdtasoon verrattuna, kun taas plaseboa tai amlodipiinia saaneiden
potilaiden proteinuria oli lisddntynyt 1 % (p < 0,001). Hypertensiivisten losartaania saaneiden potilaiden
proteinuria oli vahentynyt lihttasoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti, -41,5 % (95 %:n luottamusvéli
CI-29,9, -51,1), kun taas amlodipiiniryhméssd vastaava luku oli +2,4 % (95 % CI -22,2, 14,1). Seka
systolinen ettd diastolinen verenpaine laskivat losartaaniryhméssé enemmén (-5,5/-3,8 mmHg) kuin
amlodipiiniryhméssa (-0,1/+0,8 mmHg). Normotensiivisilld lapsilla havaittiin vihdinen verenpaineen lasku
losartaaniryhméssé (-3,7/-3,4 mmHg) plaseboryhmédén verrattuna. Proteinurian vihenemisen ja verenpaineen
laskun vililld ei havaittu merkitsevda korrelaatiota, mutta on mahdollista, etti verenpaineen lasku vaikutti
osaltaan proteinurian vihenemiseen losartaania saaneessa ryhméssa.

Losartaanin pitkdaikaisvaikutuksia lapsipotilailla, joilla on proteinuria, on tutkittu kolme vuotta kestdneen
saman tutkimuksen avoimessa, turvallisuutta selvittivassa jatkovaiheessa. Tutkimukseen kutsuttiin



osallistumaan kaikki potilaat, jotka olivat osallistuneet 12 viikkoa kestineeseen perustutkimukseen. Yhteensi
268 potilasta osallistui tutkimuksen avoimeen jatkovaiheeseen, ja heiddt satunnaistettin uudelleen saamaan
losartaania (n=134) tai enalapriilia (n=134). 109 potilasta oli >3 vuoden seurannassa (ennalta méaritetty
lopetusajankohta, kun >100 potilasta osallistunut 3 vuotta kestineeseen seurantaan tutkimuksen
jatkovaiheessa). Losartaania ja enalapriiia annettiin tutkijan harkinnan mukaisesti ja annokset vaihtelivat
losartaanilla 0,30-4,42 mg/kg/vrk ja enalapriililla 0,02—1,13 mg/kg/vrk vililli. Useimmilla potilailla
suurimpia vuorokausiannoksia (< 50 kg painavilla 50 mg ja > 50 kg painavilla 100 mg) ei ylitetty
tutkimuksen jatkovaiheen aikana.

Turvallisuutta selvittdvin jatkovaiheen tulokset osoittavat, ettd losartaani oli hyvin siedetty ja johti
proteinurian vihentymiseen ilman merkittdvad vaikutusta glomerulusten suodatusnopeuteen (GFR) 3 vuoden
aikana. Normotensiivisilld potilailla (n=205) enalapriilin vaikutus proteinuriaan oli numeerisesti suurempi (-
33,0 % (95 % CI -47,2, -15,0)) kuin losartaanin (-16,6 % (95 % CI-34,9, -6,8)). Enalapriilin vaikutus
glomerulusten suodatusnopeuteen (GFR) oli myds numeerisesti suurempi (9.4 ml/min/1,73 m? (95 % CI 04,
18,4)) kuin losartaanin (-4,0 ml/min/1,73 m? (95 % CI-13,1, 5,0)). Hypertensiivisilla potilailla (n=49)
losartaanin vaikutus proteinuriaan oli numeerisesti suurempi (-44,5 % (95 % CI-64,8, -12,4)) kuin
enalapriilin (-39,5 % (95 % CI -62,5, -2,2)). Losartaanin vaikutus hypertensiivisten potilaiden glomerulusten
suodatusnopeuteen (GFR) oli my6s numeerisesti suurempi (18,9 ml/min/1,73 m? (95 % CI 5,2, 32.5)) kuin
enalapriilin (-13,4 ml/min/1,73 m? (95 % CI -27,3, 0,6)).

Losartaanin turvallisuutta ja tehoa 6 kuukauden — 6 vuoden ikdisten lasten hypertension hoidossa tutkittiin
avoimessa kliinisessd annoksenmaéritystutkimuksessa. Yhteensd 101 potilasta jaettiin satunnaistetusti
kolmeen avoimeen ryhméén, joissa losartaania annettiin erisuuruisina aloitusannoksina: pieni annos oli

0,1 mg/kg/vrk (N = 33), keskisuuri annos 0,3 mg/kg/vrk (N = 34) ja suuri annos 0,7 mg/kg/vrk (N = 34).
Naéistd potilaista 27 oli vauvaikiisid eli 623 kuukauden ikiisid. Tutkimusldéke titrattin seuraavalle
annostasolle vikoilla 3, 6 ja 9, ellei verenpaine ollut vield tavoitetasolla eikd potilas saanut vield losartaanin
enimmdisannosta (1,4 mg/kg/vrk, eikuitenkaan yli 100 mg/vrk).

Tutkimuslidkettd saaneista 99 potilaasta 90 (90,9 %) siirtyi jatkotutkimukseen, jossa seurantakdynnit olivat
3 kuukauden vélein. Hoidon keston keskiarvo oli 264 vuorokautta.

Kaiken kaikkiaan keskimddrdinen verenpaineen lasku liht6tasoon verrattuna oli samanlainen kaikissa
hoitoryhmissd (viikolla 3 systolisen verenpaineen muutos lihtétasosta oli pienen annoksen ryhméssé -7,3,
keskisuuren annoksen ryhméssé -7,6 ja suuren annoksen ryhméssé -6,7 mmHg ja distolisen paineen muutos
vastaavasti-8,2, -5,1 ja -6,7 mmHg pienen, keskisuuren ja suuren annoksen ryhméssé). Tilastollisesti
merkitsevad annoksesta riippuvaa vastetta eikuitenkaan havaittu systolisen eikd diastolisen paineen osalta.

Losartaanin yleinen siedettidvyys oli hyvd 12 viikkon hoidon jilkeen, kun sitd annettin 6 kuukauden —
6 vuoden ikdisille hypertensiivisille lapsille enintddn 1,4 mg/kg. Yleinen turvallisuusprofiili oli kaikissa
hoitoryhmissd samanlainen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Suun kautta annettuna losartaani imeytyy hyvin ja kdy lépi alkureitin metabolian, jolloin siitd muodostuu
aktiivinen karboksyylihappometaboliitti seka inaktiivisia metaboliitteja. Losartaanitablettien systeeminen
hyodtyosuus on noin 33 %. Losartaanin keskimdardinen huippupitoisuus saavutetaan yhdessé tunnissa ja sen
aktiivisen metaboliitin 3—4 tunnissa.

Jakautuminen
Sekd losartaani ettd sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat vihintddan 99-prosenttisesti plasman proteiineihin,
péadasiassa albumiiniin. Losartaanin jakaantumistilavuus on 34 litraa.

Biotransformaatio
Noin 14 % laskimoon tai suun kautta annetusta losartaaniannoksesta muuttuu aktiiviseksi metaboliitiksi.




Suun kautta ja laskimoon annetun '*C-merkityn losartaanikaliumannoksen jilkeen plasmassa tavattavan
radioaktiivisuuden katsotaan johtuvan pddasiassa losartaanista ja sen aktiivisesta metaboliitista. Noin yhdelld
prosentilla tutkituista henkildistd losartaanin on todettu muuttuvan aktiiviseksi metaboliitiksi vain vahdisessd
mAarin.

Aktiivisen metaboliitin liséksi losartaanista muodostuu inaktiivisia metaboliitteja.

Eliminaatio

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

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

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

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

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

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

Losartaanin pitoisuus plasmassa ei muutu, jos kreatininipuhdistuma on yli 10 ml/min. Losartaanin AUC-
arvo on hemodialyysipotilaiden veressd noin kaksi kertaa suurempi kuin potilaissa, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa ei muutu munuaisten vajaatoiminnan eiké
hemodialyysin vaikutuksesta.

Hemodialyysilld ei voida poistaa losartaania eikd sen aktiivista metaboliittia.

Farmakokinetiikka lapsipotilaissa

Losartaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu 50 hypertensiiviselld lapsipotilaalla, jotka olivat yli 1 kuukauden,
mutta alle 16 vuoden ikdisid. Lapset saivat losartaania suun kautta noin 0,54-0,77 mg/kg (keskiméariiset
annokset) kerran vuorokaudessa.

Tulokset osoittivat, ettd losartaanin aktiivista metaboliittia muodostuu kaikkiin ikdryhmiin kuuluvien
elimistossd. Tulokset osoittivat suun kautta otetun losartaanin farmakokineettisten muuttujien olevan
suunnilleen samankaltaisia imeviisikdisissd ja pikkulapsissa, alle kouluikiisissd, kouluikdisisséd ja nuorissa.
Metaboliitin farmakokineettisten muuttujien erot olivat suuremmat eri ikiryhmien vililld. Kun alle
kouluikdisiéd verrattiin nuoriin, erotolivat tilastollisesti merkitsevit. Imevdisikdisten/pikkulasten altistus oli
suhteellisen suuri.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

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

Cozaar 12,5 mgn, 50 mgn ja 100 mgn tabletit sisdltdvit kalumia seuraavina méérind: 12,5 mg: 1,06 mg
(0,027 mmol), 50 mg: 4,24 mg (0,108 mmol) ja 100 mg: 8,48 mg (0,216 mmol).

Cozaar 12,5 mgn tabletit sisiltdvit myds karnaubavahaa (E903), titaanidioksidia (E171) ja
indigokarmiinia lumiinilakkaa (E132).

Cozaar 50 mgn tabletit sisdltdvit myos karnaubavahaa (E903) ja titaanidioksidia (E171).
Cozaar 100 mgn tabletit sisdltivat myos karnaubavahaa (E903) ja titaanidioksidia (E171).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Lapipainopakkaukset: Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
HDPE-purkki: Séilytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Pidé purkki tiiviisti
suljettuna. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Cozaar 12,5 mg - PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaukset, jossa alumiinifoliokansi: 7, 14, 21, 28, 50, 98, 210
tai 500 tabletin pakkauksetja 28 tabletin yksittdispakattu ldpipainopakkaus sairaalakayttoon. HDPE-purkit:
100 tablettia.

Cozaar 50 mg - PVC/PE/PVDC-lipipainopakkaus, jossa alumiinifoliokansi: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,
90, 98, 280 tai 500 tabletin pakkaukset ja 28, 56 ja 98 tabletin yksittdispakatut Idpipainopakkaukset
sairaalakdyttoon. HDPE-purkit: 100 tai 300 tablettia.

Cozaar 100 mg - PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaus, jossa alumiinifoliokansi: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia ja 28, 56 ja 98 tabletin yksittdispakatut lipipainopakkaukset sairaalakdyttoon.



HDPE-purkit: 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

12,5 mg tabletti: 12916
50 mg tabletti: 11637
100 mg tabletti: 16602

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12,5 mg tabletti
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 26.1.1998
Viimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 16.12.2009

50 mg tabletti

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 29.12.1994
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 16.12.2009
100 mg tabletti

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 22.3.2002
Viimeisimmadn uudistamisen paivimééra: 16.12.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.5.2022



1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

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

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Cozaar 12,5 mg filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg losartankalium.
En Cozaar 50 mg filmdragerad tablett innehéller 50 mg losartankalium.
En Cozaar 100 mg filmdragerad tablett innehéller 100 mg losartankalium.

En Cozaar 12,5 mg filmdragerad tablett mnehaller 25,25 mg laktosmonohydrat.
En Cozaar 50 mg filmdragerad tablett innehaller 25,5 mg laktosmonohydrat.
En Cozaar 100 mg filmdragerad tablett innehaller 51,0 mg laktosmonohydrat.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

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

Cozaar 50 mg tablett
Vit, oval, filmdragerad tablett, med ena sidan mérkt 952 och den andra sidan skérad.
Skéran dr inte avsedd for delning av tabletten.

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

4.1

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna samt barn och ungdomar i aldern 6-18 ar.

Behandling av njursjukdom hos vuxna med hypertoni och typ 2-diabetes mellitus med proteinuri

>0,5 g/dag som del i en blodtryckssédnkande behandling (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandling av kronisk hjirtsvikt hos vuxna patienter nir behandling med
ACE-(angiotensin-converting enzyme)-hdmmare inte dr limpligt pad grund av biverkningar, sdrskilt
hosta, eller kontraindikation. Patienter med hjartsvikt som uppnétt tillfredsstillande effekt med en
ACE-hdmmare bor inte byta behandling till losartan. Patienterna ska ha en ejektionsfraktion i vinster
kammare <40% och ska vara kliniskt stabila vid anvindning av likemedel for behandling av kronisk
hjértsvikt.

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



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Hypertoni
Vanlig start- och underhéllsdos ar 50 mg en géng dagligen for de flesta patienter. Maximal

blodtryckssidnkande effekt uppnés inom 3-6 veckor efter paborjad behandling. Hos vissa patienter kan
ytterligare blodtryckssdnkning erhallas genom att 6ka dosen till 100 mg en géng dagligen (pa morgonen).

Losartan kan ges tillsammans med andra blodtryckssdankande likemedel, sarskilt med diuretika (t ex
hydroklortiazid) (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

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

Vanlig startdos dr 50 mg en gang dagligen. Dosen kan dkas till 100 mg en gdng dagligen baserat pa
blodtryckssvar en manad efter paborjad behandling och dérefter. Losartan kan ges tillsammans med andra
blodtryckssdnkande likemedel (t ex diuretika, kalcumflodeshdmmare, alfa- eller betablockare och centralt
verkande likemedel) (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1) sévél som insulin och andra vanligen anvéinda
hypoglykemiska likemedel (t ex sulfonureider, glitazoner och glukosidashdmmare).

Hjartsvikt

Vanlig startdos hos patienter med hjartsvikt dr 12,5 mg losartan en gang dagligen. Dostitrering sker
vanligtvis med en veckas intervall (dvs 12,5 mg dagligen, 25 mg dagligen, 50 mg dagligen, 100 mg dagligen
upp till en maximal dos av 150 mg en gang dagligen) med ledning av vad patienten tolererar.

For att minska risk for stroke hos patienter med hypertoni och vinsterkammarhypertrofi, dokumenterad
genom EKG

Vanlig startdos dr 50 mg losartan en gdng dagligen. Baserat pa blodtryckssvar rekommenderas tilligg av en
lag dos hydroklortiazid och/eller en 6kning av losartan till 100 mg en gang dagligen.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med minskad blodvolym
Hos patienter med minskad blodvolym (dvs hos patienter som behandlas med hég dos diuretika) bor en ligre
startdos pa 25 mg en gang dagligen Gvervégas (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion och patienter i hemodialys
Ingen dosjustering &r nddvindig hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som genomgér
hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

6 manader — yngre én 6 ar
Sékerhet och effekt har &nnu inte faststéllts hos barn i dldrarna 6 méanader till 6 ar. Tillgénglig data finns
beskriven iavsnitt 5.1 och 5.2, men inga rekommendationer avseende dosering kan ges.

6artil 18 ar

Till patienter som kan svélja tabletter, &r den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen hos patienter
som vager 20 till 50 kg. (I undantagsfall kan dosen dkas till maximalt 50 mg en géng dagligen). Dosen bor
justeras i enlighet med blodtryckssvar.



Hos patienter som véger >50 kg dr standarddos 50 mg en gang dagligen. I undantagsfall kan dosen okas till
maximalt 100 mg en géng dagligen. Doser 6ver 1,4 mg/kg (eller 6ver 100 mg) dagligen har inte studerats hos
barn.

Losartan rekommenderas inte for anvindning till barn under 6 ars lder, da data f6r denna patientgrupp &r
begrinsade.

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

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

Avenom eninledande behandling med 25 mg kan dvervigas hos patienter dver 75 ar, ir dosjustering
vanligtvis inte nddvindig hos &ldre.

Administreringssitt
Losartan tabletter ska sviljas hela tillsammans med ett glas vatten.
Losartan tabletter kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

. overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjalpdmne som anges i avsnitt 4.4 och 6.1.

. andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

. kraftigt nedsatt leverfunktion.

. Samtidig anvdndning av Cozaar och produkter som innehaller aliskiren dr kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet

Angioddem. Patienter med angioddem 1 anamnesen (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga) bor
foljas noggrant (se avsnitt 4.8).

Hypotoni och elektrolyt-/vitskerubbningar

Symtomatisk hypotoni, sérskilt efter den forsta dosen eller vid dosokning, kan forekomma hos patienter med
vétske- och/eller saltbrist (pa grund av kraftig diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller
krakningar). Innan behandling med losartan paborjas bor dessa tillstdnd korrigeras eller startdosen sdnkas (se
avsnitt 4.2). Detta géller &ven barn i &ldern 6 till 18 ar.

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar &r vanliga hos patienter med nedsatt njurfunktion, med eller utan diabetes, och bor
atgidrdas. [ en klinisk studie utford pa patienter med typ 2-diabetes och nefropati, var forekomsten av
hyperkalemi hégre i losartan-gruppen jamfort med placebogruppen (se avsnitt 4.8). Plasmakoncentrationer
av kalium savél som kreatininclearance bor foljas noggrant, sérskilt hos patienter med hjértsvikt och ett
kreatininclearance mellan 30-50 ml/min.

Samtidig anvindning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, salterséttningsmedel som innehaller
kalium eller andra likemedel som kan medfora 6kning av kaliumkoncentrationen i serum (t ex likemedel
som innehéller trimetoprim) tillsammans med losartan rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion
Baserat pa farmakokinetisk data som visar signifikant 6kade plasmakoncentrationer av losartan hos cirrotiska




patienter, bor en ligre dos dvervégas hos patienter med nedsatt leverfunktion i anamnesen. Terapeutisk
erfarenhet med losartan hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Losartan ska dérfor inte ges
till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

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

Nedsatt njurfunktion

Som en foljd av hdmningen av renin-angiotensinsystemet, har forédndringar av njurfunktionen inklusive
njursvikt rapporterats (framfor allt hos patienter vars njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten 1
renin-angiotensin-aldosteronsystemet, t ex patienter med svar hjirtsvikt eller tidigare nedsatt njurfunktion).
Liksom for andra likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har 6kning av blodurea och
serumkreatinin rapporterats hos patienter med bilateral njurartirstenos eller njurartirstenos vid en
kvarvarande njure. Dessa njurfunktionsforindringar kan vara reversibla vid utsittande av behandlingen.
Losartan bor anvindas med forsiktighet hos patienter med bilateral njurartirstenos eller njurartirstenos vid
en kvarvarande njure.

Anvdndning hos barn med nedsatt njurfunktion

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

Da njurfunktionen kan forsdmras bor den foljas regelbundet under behandling med losartan. Detta giller
sarskilt da losartan ges samtidigt med andra tillstaind (feber, dehydrering) som sannolikt férsdmrar forsdmra
njurfunktionen.

Samtidig anvdndning av losartan och ACE-hdmmare har visats forsdmra njurfunktionen. Samtidig
anvandning rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5).

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas hos patienter som nyligen genomgatt en njurtransplantation.

Primér hyperaldosteronism
Patienter med primér aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva likemedel som verkar genom
renin-angiotensinsystemet. Behandling med losartan rekommenderas darfor inte.

Koronérartirsjukdom och cerebrovaskuldr sjukdom
Liksom med alla antihypertensiva likemedel, skulle en hjirtinfarkt eller stroke kunna utlosas av en
overdriven blodtryckssidnkning hos patienter med ischemisk kardiovaskulir och cerebrovaskulér sjukdom.

Hjartsvikt

Hos patienter med hjéartsvikt, med eller utan nedsatt njurfunktion, finns det (som for andra likemedel som
paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet) enrisk for allvarlig arteriell hypotoni och (ofta akut) nedsatt
njurfunktion.

Den terapeutiska erfarenhet av losartan hos patienter med hjartsvikt och samtidig kraftigt nedsatt
njurfunktion, hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA klass IV), sdvdl som hos patienter med hjirtsvikt och
symtomatisk livshotande hjartarytmi &r otillrdcklig. Losartan bor darfor anvdndas med forsiktighet for dessa
patientgrupper. Kombinationen med losartan och -blockare bor anvindas med forsiktighet (se avsnitt 5.1).

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

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med séllsynta drftliga tillstand sadsom galaktosintolerans, total



laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption bdr inte anvidnda detta likemedel.

Graviditet

Behandling med losartan bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med losartan anses
nddvindig, bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ behandling dir sdkerhetsprofilen dr val
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med losartan
avbrytas direkt och, om Iimpligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Ovrigt

Liksom for ACE-hdmmare verkar losartan och andra angiotensinantagonister inte sidnka blodtrycket lika
effektivt hos svarta manniskor som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av tillstind med
lag reninniva hos svarta hypertensiva patienter.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
oOkar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS via kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra antihypertensiva likemedel kan forstiarka den blodtryckssédnkande effekten av losartan. Samtidig
anvindning med andra substanser som kan inducera blodtryckssdnkning som biverkan (sdsom tricykliska
antidepressiva, antipsykotika, baklofen och amifostin) kan 6ka risken for hypotoni.

Losartan metaboliseras huvudsakligen genom cytokrom P450 (CYP) 2C9till den aktiva
karboxisyrametaboliten. I en klinisk studie fann man att flukonazol (himmare av CYP2C9) minskar
exponeringen av den aktiva metaboliten med cirka 50%. Man sag att samtidig behandling med losartan och
rifampicin (inducerare av metabolismenzym) gav en 40%-ig sinkning av den aktiva metabolitens
plasmakoncentration. Den kliniska betydelsen av denna effekt dr inte faststdlld. Ingen skillnad 1
exponeringen sags vid samtidig behandling med fluvastatin (svaghdmmare av CYP2C9).

Liksom for andra likemedel som blockerar angiotensin II-systemet eller dess eftekter, kan samtidig
anviandning av kaliumsparande likemedel (t ex kaliumsparande diuretika: amilorid, triamteren och
spironolakton) eller likemedel som kan hoja kaliumnivaerna (t ex heparin, likemedel som innehéller
trimetoprim), kalumsupplement eller saltersdttningsmedel som innehéller kalium, medféra 6kning av
kaliumkoncentrationen i serum. Samtidig behandling rekommenderas inte.

Reversibel 6kning av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig anvindning
av litum och ACE-hdmmare. Mycket séllsynta fall har d&ven rapporterats for

angiotension II-receptorantagonister. Kombinationen av litium och losartan bor anvéndas med forsiktighet.
Om kombinationen beddms vara nddvindig, rekommenderas att litiumnivdn i serum foljs vid samtidig
behandling.

Nér angiotensin [I-antagonister ges samtidigt med NSAID-preparat (t ex selektiva COX-2-hdmmare,
acetylsalicylsyra > 3 g/dag och icke-selektiva NSAID) kan den antihypertensiva effekten forsvagas. Samtidig
anvindning av angiotensin [I-antagonister (liksom ACE-hdmmare) tillsammans med NSAID kan leda till en
okad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt och en 6kning av kalium i serum,



sarskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, sarskilt hos
dldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor 6verviga uppfoljning av njurfunktionen efter
insdttandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvindning av ett enda likemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Grapefruktjuice innehéller komponenter som hammar CYP450 enzymer och kan minska koncentrationen av
den aktiva metaboliten av losartan vilket kan leda till minskad terapeutisk effekt. Intag av grapefruktjuice ska
undvikas medan man tar losartan tabletter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Losartan bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). Losartan dr kontraindicerat
under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fostermissbildningar efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester dr inte entydiga, men en ndgot 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 nédvindig, bor patienter
som planerar graviditet byta till alternativ behandling dar sékerhetsprofilen &r vél dokumenterad for
anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med losartan avbrytas direkt och, om
lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas.

Det dr kint att behandling med angiotensin II-antagonister under andra och tredje trimestern kan inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se &ven avsnitt 5.3).

Om exponering av foster for losartan forekommit under graviditetens andra och tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

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

Amning

Eftersom ingen information angéende anvindning av losartan under amning finns, rekommenderas inte
losartan utan istdllet dr alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att féredra under
amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid bilkdrning eller anvdndning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel
och somnighet tillfilligt kan férekomma vid blodtryckssédnkande behandling. Speciellt vid paborjad
behandling eller vid dos6kning.

4.8 Biverkningar

Losartan har utvirderats i foljande kliniska studier:

. 1 en kontrollerad klinisk studie pa >3 000 vuxna patienter 18 &r och dldre med essentiell hypertoni.

. i en kontrollerad klinisk studie pa 177 barn med hypertoni i dldern 6 till 16 ar.

. i en kontrollerad klinisk studie pa >9 000 hypertensiva patienter i aldern 55 till 80 ar med
vénsterkammarhypertrofi (se LIFE-studien, avsnitt 5.1).



. 1 kontrollerade kliniska studier pa >7700 vuxna patienter med kronisk hjirtsvikt (se ELITE I, ELITE II
och HEAAL-studien, avsnitt 5.1)
. i en kontrollerad klinisk studie pa >1 500 patienter 31 ar och dldre med typ 2-diabetes mellitus och
proteinuri (se RENAAL-studien, avsnitt 5.1)

I dessa kliniska studier var den vanligast forekommande biverkningen yrsel.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande indening:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningsfrekvens identifierad frin placebokontrollerade kliniska studier samt e rfare nhet

efter godkéinnande

Biverkning

Biverkningsfrekvens per indikation

Annat

Hypertoni

Hypertensiva
patienter med
vinster-
kammar-
hypertorfi

Kronisk
hjirtsvikt

Hypertoni
och
typ 2- diabets
med
njursjukdom

Erfarenhet efter
godkinnande

Blodet och lymfsystemet

anemi

vanliga

ingen kénd frekvens

trombocy topeni

ingen kénd frekvens

Immunsystemet

overkénslighetsreaktioner,
anafylaktiska reaktioner,

angioddem®, och vaskulit*™*

séllsynta

Psykiska storningar

depression

ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel

vanliga

vanliga

vanliga

vanliga

somnolens

mindre vanliga

huvudvirk

mindre vanliga

mindre vanliga

sOmnstorningar

mindre vanliga

parestesier

séllsynta

migrin

ingen kénd frekvens

dysgeusi

ingen kénd frekvens

Oron och balansorgan

vertigo

vanliga

vanliga

tinnitus

ingen kénd frekvens

Hjiirtat

palpitationer

mindre vanliga

angina pectoris

mindre vanliga

synkope

séllsynta

formaksflimmer

séllsynta

cerebrovaskuldr hindelse

séllsynta

Blodkirl

(ortostatisk) hy potoni
(inkluderande dosrelaterade
ortostatiska effekter) I

mindre vanliga

vanliga

vanliga

Andningsviagar brostkorg och mediastinum




Biverkning

Biverkningsfrekvens per indikation

Annat

Hypertoni

Hypertensiva
patienter med
vinster-
kammar-
hypertorfi

Kronisk
hjartsvikt

Hypertoni
och
typ 2- diabets
med
njursjukdom

Erfarenhet efter
godkinnande

dyspné

mindre vanliga

hosta

mindre vanliga

ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen

buksmérta

mindre vanliga

forstoppning

mindre vanliga

diarré

mindre vanliga

ingen kénd frekvens

illamaende

mindre vanliga

krékningar

mindre vanliga

Lever och gallviigar

pankreatit

ingen kénd frekvens

hepatit

séllsynta

onormal leverfunktion

ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vivnad

urtikaria

mindre vanliga

ingen kénd frekvens

pruritus

mindre vanliga

ingen kénd frekvens

utslag

mindre vanliga

mindre vanliga

ingen kénd frekvens

ljuskénslighet

ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindviiv

myalgi

ingen kénd frekvens

artralgi

ingen kind frekvens

rabdomyolys

ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar

nedsatt njurfunktion

vanliga

njursvikt

vanliga

Reproduktionsorgan och brostkortel

erektil dysfunktion/impotens |

ingen kénd frekvens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

asteni

mindre vanliga

vanliga

mindre vanliga

vanliga

trotthet

mindre vanliga

vanliga

mindre vanliga

vanliga

6dem

mindre vanliga

sjukdomskénsla

ingen kénd frekvens

Undersékningar

hyperkalemi

vanliga

mindre vanliga’

vanligat

forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)?

séllsynta

forhojda varden av urea i
blodet, serumkreatinin och
serumkalium

vanliga

hyponatremi

ingen kénd frekvens

hypoglykemi

vanliga

* inkluderande svullnad av larynx, glottis, ansikte, l&ppar, svalg och/eller tunga (orsakande luftvéigsobstruktion), for vissa av
patienterna hade angioddem tidigare rapporterats i samband med behandling med andra likemedel, inklusive ACE-hdmmare
** inkluderande Henoch-Schonleins purpura
!l sérskilt hos patienter med minskad blodvolym, t ex patienter med svar hjartsvikt eller kraftigt diuretikabehandlade patienter
"vanliga hos patienter som fick 150 mg losartan istéllet for 50 mg losartan
I en klinisk studie p& patienter med typ 2-diabetes och nefropatiutvecklades hyperkalemi >5,5 mmol/l hos 9,9% av patienterna som
behandlades med losartantabletter och hos 3,4% av patienterna som behandlades med placebo
$ vanligen reversibla efter utsittande




Foljande ytterligare biverkningar forekom oftare hos patienter som fick losartan 4n hos patienter som fick
placebo (ingen kind frekvens): ryggsmérta, urinvigsinfektion och influensaliknande symtom.

Njurar och urinvigar

Som en foljd av att man himmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har férdndringar 1 njurfunktionen
inklusive njursvikt rapporterats hos riskpatienter, dessa njurfunktionsférdndringar kan vara reversibla efter
utsittande av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen hos barn liknar biverkningsprofilen hos vuxna patienter.
Data pé barn ar begransad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symtom vid toxicitet

Data avseende 6verdosering hos médnniska &r begransad. De troligaste tecknen pa dverdosering torde vara
hypotoni och takykardi. Bradykardi kan uppkomma frén parasympatisk (vagal) stimulering.

Behandling vid toxicitet
Om symtomatisk hypotoni skulle férekomma, bor stodjande behandling inledas.

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

Varken losartan eller den aktiva metaboliten elimineras vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister, ATC kod: CO9CAOL1.
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Losartan dr en syntetisk peroral angiotensin II-receptor (typ AT,) antagonist. Angiotensin II, en potent
vasokonstriktor, dr det primért aktiva hormonet hos renin-angiotensinsystemet och har en central roll i
patofysiologin vid hypertension. Angiotension II binder till AT;-receptorniolika vdvnader (t ex vaskulir
glatt muskulatur, binjure, njurar och hjirta) och framkallar en rad viktiga fysiologiska effekter, nkluderande
vasokonstriktion och aldosteronfrisdttning. Angiotensin II stimulerar ocksé cellproliferation hos glatt
muskulatur.


http://www.fimea.fi/

Losartan blockerar selektivt AT;-receptorn. In vitro och in vivo blockerar losartan och dess farmakologiskt
aktiva karboxylsyrametabolit E-3174 alla fysiologiskt kénda effekter av angiotensin 11, oavsett ursprung eller
syntesvag.

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

Under behandling med losartan resulterade avldgsnande av angiotensin IIs negativa aterkoppling av
reninfriséttning i 6kad plasma-renin aktivitet (PRA). Okning av PRA leder till en dkning av angiotensin 11 i
plasma. Trots dessa dkningar bibehalls blodtryckssidnkande effekt och supression av
aldosteronplasmakoncentrationer, vilket indikerar effektiv angiotensin II receptorblockad. Efter utsittande av
losartan, f6ll PRA och angiotensin II-nivaer till dess utgdngsviarden inom 3 dagar.

Béde losartan och dess huvudsakliga aktiva metabolit har en storre affinitet till AT, -receptorn én till
AT,-receptorn. Den aktiva metaboliten &r 10 till 40 ginger mer aktiv 4n losartan baserat pa viktférhallandet.

Hypertonistudier

I kontrollerade kliniska studier har behandling med losartan en gang dagligen hos patienter med Iitt till
mattlig essentiell hypertoni visat statistiskt signifikanta sénkningar i systoliskt och diastoliskt blodtryck.
Maitningar av blodtrycket 24 timmar efter dosering jamfort med 5-6 timmar efter dosering visade att den
blodtryckssidnkande effekten och den naturliga dygnsrytmen bibehdlls 6ver 24 timmar. Blodtryckssidnkning
vid slutet av dosintervallet var 70-80% av den effekt som sdgs 5-6 timmar efter dosering.

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

Effekten av losartan &r likvirdig hos mén och kvinnor samt hos yngre (under 65 érs 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 &r med
EKG-dokumenterad vinsterkammarhypertrofi. Patienter randomiserades till losartan 50 mg en ging dagligen
eller atenolol 50 mg en géng dagligen. Om mélblodtrycket (<140/90 mmHg) inte uppnaddes, lade man forst
till hydroklortiazid (12,5 mg) och, om nddvindigt, 6kade man losartan- eller atenololdosen till 100 mg

en gang dagligen. Andra antihypertensiva likemedel, med undantag av ACE-hdmmare,

angiotensin II-antagonister eller B-blockare, lades till om nédvéndigt for att uppna malblodtryck.

Genomsnittlig uppfoljningstid var 4,8 ar.

Det priméra effektméttet var sammansatt av kardiovaskulér morbiditet och mortalitet métt som en minskning
av den kombinerade incidensen av dodlighet i hjart-kirlsjukdom, stroke och hjartinfarkt. Blodtrycket sinktes
signifikant till likvardiga nivaer i de bada grupperna. Behandling med losartan resulterade i en riskreduktion
pa 13,0% (p=0,021, 95% konfidensintervall 0,77-0,98) jamfort med atenololbehandling hos patienter med
det sammansatta primara 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 hjirt-kérlsjukdom och
hjartinfarkt skilide sig inte signifikant mellan behandlingsgrupperna.



Etniskt ursprung

I LIFE studien hade svarta patienter som behandlades med losartan en hogre risk att drabbas av det priméra
sammansatta effektméttet dvs kardiovaskulira héandelser (t ex hjirtinfarkt, dodlighet i hjart-kérlsjukdom) och
framfor allt stroke, jAmfort med svarta patienter som behandlades med atenolol. Resultaten i LIFE-studien
for losartan jaAmfort med atenolol avseende kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet géller diarfor inte for
svarta patienter med hypertension och vénsterkammarhypertrofi.

RENAAL-studien

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

Mélet med studien var att visa en nefroprotektiv effekt med losartankalium utdver nyttan av den
blodtryckssdnkande effekten.

Patienter med proteinuri och med ett S-kreatininvdrde mellan 1,3-3,0 mg/dl randomiserades till antingen
losartan 50 mg en ging dagligen, upptitrerade om nddvéndigt for att uppna blodtryckssvar, eller till placebo,
som tilligg till konventionell blodtryckssénkande behandling exkluderande ACE-hdmmare och

angiotensin I[-antagonister.

Provare instruerades till att titrera studielikemedlet till 100 mg dagligen om lampligt; 72% av patienterna
fick 100 mg dagligen under huvuddelen av tiden. Andra blodtryckssénkande likemedel (diuretika,
kalciumflodeshdmmare, alfa- eller betablockare och centralt verkande blodtryckssénkande likemedel) var
tillatna som tilliggsbehandling beroende p& behoven i de bada grupperna. Patienter foljdes upp under 4,6 ar
(i genomsnitt 3.4 ar).

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

Resultaten visade att behandling med losartan (327 héndelser) jamfort med placebo (359 héandelser)
resulterade i en riskreduktion om 16,1% (p=0,022) hos patienter med det primédra sammansatta effektmattet.
For foljande individuella och kombinerade komponenter av det primira effektméttet, sdgs en signifikant
riskreduktion i gruppen som behandlades med losartan; 25,3% riskreduktion av férdubblad
S-kreatininkoncentration (p=0,006); 28,6% riskreduktion for kronisk njursjukdom (p=0,002); 19,9%
riskreduktion for kronisk njursjukdom eller dod (p=0,009); 21,0% riskreduktion for férdubblad S-
kreatininkoncentration och kronisk njursjukdom (p=0,01). Ingen signifikant skillnad sags mellan de tva
behandlingsgrupperna med avseende pa mortalitet oberoende av orsak. Tolerabiliteten for losartan var
vanligtvis god i denna studie,och incidencen av avbrott i behandling pé grund av biverkningar var jAmforbar
med placebo.

HEAAL-studien

The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan (HEA AL)-studien var en
kontrollerad klinisk studie som genomfordes i hela virlden pa 3834 hjirtsviktspatienter (NYHA Klass II-1V)
i aldern 18 till 98 &r som var intoleranta mot behandling med ACE-hdmmare. Patienterna randomiserades till
att fa losartan 50 mg en gang dagligen eller losartan 150 mg, som tilligg till konventionell behandling
exkluderande ACE-hdmmare.

Patienterna folides i mer d4n4 ar (medianvérde 4,7 ar). Det priméra effektmattet i studien var ett sammansatt
effektmatt av mortalitet oberoende av orsak eller sjukhusinliggning for hjartsvikt.

Resultatet visade att behandling med 150 mg losartan (828 hindelser) jamfort med 50 mg losartan (889
héndelser) resulterade i en riskreduktion om 10,1% (p=0,027 95% konfidensintervall 0,82-0,99) avseende
antalet patienter som uppnadde det primidra sammansatta effektmattet. Detta berodde frémst pa en reduktion
av antalet sjukhusinliggningar for hjartsvikt. Behandling med 150 mg losartan reducerade risken for
sjukhusinliggning for hjartsvikt med 13,5% jamfort med 50 mg losartan (p=0,025 95% konfidensintervall



0,76-0,98). Ingen signifikant skillnad sdgs mellan behandlingsgrupperna med avseende pd mortalitet
oberoende av orsak. Nedsatt njurfunktion, hypotoni och hyperkalemi var vanligare i gruppen som fick
150 mg losartan 4n i gruppen som fick 50 mg losartan, men dessa biverkningar ledde mte till nagot
signifikant 6kat avbrytande av likemedelsbehandling i gruppen som fick 150 mg losartan.

ELITE I- och ELITE Il-studierna

I ELITE-studien som genomfordes under 48 veckor pa 722 patienter med hjartsvikt (NYHA Klass I1-1V)
sags inga skillnader mellan patienter som behandlades med losartan och de patienter som behandlades med
captopril med avseende pa det priméra effektmattet pa langtidsforandringar av njurfunktionen.
Observationen i ELITE-studien, att losartan jamfort med captopril minskade risken for mortalitet, kunde inte
visas i den efterfoljande ELITE II-studien, vilken beskrivs nedan.

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

I denna studie foljde man 3 152 patienter med hjartsvikt (NYHA Klass [I-1V) under néstan tva ar
(medianvérde: 1,5 ar) for att faststilla om losartan dr 6verldgsen captopril avseende reducerad mortalitet
oberoende av orsak. Inga statistiskt signifikanta skillnader observerades mellan losartan och captopril med
avseende pa det priméra effektmattet, reducerad mortalitet oberoende av orsak.

I bada studierna med aktiv jimforelsegrupp (ej placebo-kontrollerade) hos patienter med hjirtsvikt var
tolerabiliteten for losartan béttre &n for captopril, métt genom en signifikant ligre incidens av avbruten
behandling pga biverkningar och en signifikant ligre andel patienter som fick hosta.

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

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvédndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-
D var en studie pé patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nadgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulira resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort med
monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta for
andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att ligga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hdmmare
eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad risk for
oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i aliskiren-gruppen ani placebo-
gruppen och odnskade héndelser och allvarliga o6nskade hindelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni och
njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen.



Pediatrisk population

Barn och ungdomar med hypertoni

Den blodtryckssidnkande effekten av losartan faststilldes i en klinisk studie pa 177 barn med hypertension i
aldern 6 till 16 ar, med en kroppsvikt >20 kg och en glomerulir filtrationshastighet >30 ml/min/1,73 m?.
Patienter som vigde >20 kg till <50 kg fick antingen 2,5 mg, 25 mg eller 50 mg losartan dagligen och
patienter som vigde >50 kg fick antingen 5 mg, 50 mg eller 100 mg losartan dagligen. Efter tre veckor
resulterade behandling med losartan en ging dagligen i en dosberoende sdnkning av dalvirdes-blodtrycket.

Totalt sett observerades en dos-respons. Dos-respons-forhallandet var vildigt uppenbart i lagdos-gruppen
jAmfort med medeldos-gruppen (period I: -6,2 mmHg respektive -11,65 mmHg) men avklingade nédr man
jimforde medeldos-gruppen med hogdos-gruppen (period I: -11,65 mmHg respektive -12,21 mmHg). De
lagsta studerade doserna, 2,5 mg och 5 mg, motsvarande i genomsnitt en daglig dos pa 0,07 mg/kg, verkade
inte kunna ge en jaimn blodtryckssénkande effekt.

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

Léngtidseffekt av losartan pa tillvixt, pubertet och generell utveckling har inte studerats. Langtidseffekt av
blodtryckssdnkande behandling med losartan for att séinka kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet i
barndomen har inte heller faststillts.

Effekten av losartan pa proteinuri utvirderades i en 12-veckors klinisk studie med placebo- och aktiv
(amlodipin) kontroll pa hypertensiva (N=60) och normotensiva (N=246) barn med proteinuri. Proteinuri
definierades som forhdllandet protein/kreatinin iurinen >0,3. Hypertensiva patienter (i aldern 6 till 18 &r)
randomiserades till antingen losartan (n=30) eller amlodipin (n=30). De normotensiva patienterna (i aldern 1
till 18 ar) randomiserades till antingen losartan (n=122) eller placebo (n=124). Losartan gavs i doser om

0,7 mg/kg till 1,4 mg/kg (upp till maximalt 100 mg per dag). Amlodipin gavs i doser om 0,05 mg/kg till

0,2 mg/kg (upp till maximalt 5 mg per dag).

Sammantaget, efter 12 veckors behandling, uppvisade patienter som fick losartan en statistiskt signifikant
minskning fran utgangsvirdet for proteinuri med 36% jamfort med 1% Okning i placebo/amlodipingruppen
(p<0,001). Hypertensiva patienter som fick losartan uppvisade en minskning fran utgdngsvirdet for
proteinuri med -41,5% (95% CI -29,9; -51,1) jamfort med +2,4% (95% CI -22,2;14,1) i amlodipingruppen.
Sénkningen av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck var storre i losartangruppen (-5,5/-3,8 mmHg)
jamfort med amlodipingruppen (-0,1/40,8 mmHg). Hos normotensiva barn sdg man en liten
blodtryckssdnkning i losartangruppen (-3,7/-3,4 mmHg) jamfort med placebo. Ingen signifikant korrelation
konstaterades mellan minskad proteinuri och blodtryck, det d4r dock mojligt att minskningen av proteinuri i
gruppen som behandlades med losartan delvis berodde pa sdnkningen i blodtryck.

Langtidseffekten av losartan hos barn med proteinuri studerades i upp till 3 ari den 6ppna
sékerhetsuppfoljningen isamma studie, till vilken alla patienter som fullféljde den 12-veckor langa
grundstudien inbjods att delta. Totalt paborjade 268 patienter den Sppna forlingningsdelen och
randomiserades igen till losartan (N=134) eller enalapril (N=134) och 109 patienter foljdes i >3 ar
(studieavslut forbestamt till >100 patienter som fullfolit 3 ars uppfoljning i forlingningsperioden).
Dosintervallen for losartan och enalapril var 0,30 till 4,42 mg/kg/dag respektive 0,02 till 1,13 mg/kg/dag da
det gavs enligt provarens beddmning. Den maximala dagliga dosen (50 mg vid kroppsvikt <50 kg och

100 mg vid >50 kg) overskreds inte for de flesta patienter under studiens forlingningsdel.

Sammanfattningsvis, visar resultaten fran sikerhetsuppfoljningen att losartan givet under 3 &r tolererades val
och ledde till bibehallen minskning av proteinuri utan markbar fordndring i glomeruldr filtrationshastighet
(GFR). Hos normotensiva patienter (n=205) hade enalapril en numerisk storre effekt pa proteinuri (-33,0%



(95% CI -47.2; -15,0) vs -16,6% (95% CI -34,9; 6,8)) och pd GFR (9.4 (95% CI 04; 18.4) vs -4,0 (95% CI -
13,1; 5,0) ml/min/1,73m?)) jamfort med losartan. Hos hypertensiva patienter (n=49) hade losartan en
numerisk storre effekt pa proteinuri (-44,5% (95% CI-64.,8; -12,4) vs -39,5% (95% CI -62,5; -2,2)) och GFR
(18,9 (95% CI15,2; 32,5) vs -13,4 (95% CI-27,3; 0.6) m/min/1,73m?).

En 6ppen klinisk studie avseende dosintervall genomfordes for att studera sékerheten och effekten av
losartan hos pediatriska patienter med hypertoni i dldern 6 manader till 6 ar. Totalt 101 patienter
randomiserades till en av tre Oppna startdoser med losartan: en lag dos med 0,1 mg/kg/dag (N=33), en
mellandos med 0,3 mg/kg/dag (N=34) eller en hég dos med 0,7 mg/kg/dag (N=34). Av dessa var

27 spadbarn, vilket definierades som barn mellan 6 och 23 manaders alder. Studielikemedlet titrerades till
nésta dosniva vid vecka 3, 6 och 9 for patienter som dnnu inte natt onskat blodtryck och som &nnu inte natt
maximal dos losartan (1,4 mg/kg/dag, utan att Gverstiga 100 mg/dag).

Av de 99 patienter som behandlades med studielikemedel fortsatte 90 (90,9%) patienter i den uppféljande
studien med aterbesok var tredje manad. Behandlingens medelléingd var 264 dagar.

Sammanfattningsvis ségs en liknande sdnkning i blodtryckets medelviarde fran utgangsviardet mellan alla
behandlingsgrupper (éndring fran utgdngsvérdet i systoliskt blodtryck till vecka 3 var -7,3, -7,6, och -

6,7 mmHg for lag-, mellan-, respektive hdg-dosgrupperna och motsvarande dndring i diastolisk blodtryck -
8,2, -5,1, och -6,7 mmHg for lag-, mellan-, respektive hog-dosgrupperna). Det fanns dock ingen statistiskt
signifikant dosberoende respons i effekt for systoliskt blodtryck och diastoliskt blodtryck.

Vid doser sé hoga som 1,4 mg/kg tolererades losartan generellt véil hos barn mellan 6 minader och 6 ar med
hypertoni efter 12 veckors behandling. Den 6vergripande sidkerhetsprofilen forefoll jimforbar mellan
behandlingsgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering absorberas losartan vél och genomgar forsta passage-metabolism, varvid en

aktiv karboxylsyrametabolit och andra inaktiva metaboliter bildas. Den systemiska biotillgdngligheten for
losartantabletter &r cirka 33%. Maximal plasmakoncentration av losartan och dess aktiva metabolit uppnés
inom cirka 1 respektive 3-4 timmar.

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

Metabolism

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

Efter intravends eller peroral tillfrsel av radioaktivt mérkt (1#C) losartankalium, harrér cirkulerande
radioaktivitet i plasma huvudsakligen fran losartan och dess aktiva metabolit. Minimal omvandling av
losartan till dess aktiva metabolit sags hos cirka 1% av de studerade individerna.

Utover den aktiva metaboliten, bildas ocksa inaktiva metaboliter.

Eliminering

Plasma clearance for losartan och dess aktiva metabolit &dr cirka 600 ml/min respektive 50 ml/min. Renalt
clearance for losartan och dess aktiva metabolit dr cirka 74 ml/min respektive 26 ml/min. Cirka 4% av en
peroral dos utsondras oférdndrad i urinen och cirka 6% utsondras som aktiv metabolit i urinen.
Farmakokinetiken for losartan och dess aktiva metabolit dr linjir 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 gallan och urinen bidrar till elimineringen. Efter
tillférsel av peroral/intravends dos av radioaktivt mérkt ('*C) losartan i médnniska, aterfinns cirka 35%/43%
av radioaktiviteten i urinen och 58%/50% i feces.

Farmakokinetik hos pediatriska patienter
Plasmakoncentrationerna av losartan och dess aktiva metabolit skiljer sig inte ndmnvart mellan dldre och
yngre patienter med hypertension.

Plasmakoncentrationerna av losartan var upp till 2 ganger hogre hos kvinnor med hypertension dn hos min
med hypertension, medan plasmakoncentrationerna av den aktiva metaboliten inte skiljde sig &t mellan méin
och kvinnor.

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

Plasmakoncentrationer av losartan éndras inte hos patienter med ett kreatininclearance dver 10 ml/minut.
Jamfort med patienter med normal njurfunktion dr AUC for losartan cirka 2 génger hogre hos patienter som
genomgar hemodialys. Plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten paverkas inte hos patienter med
nedsatt njurfunktion eller hos patienter som genomgar hemodialys.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten kan elimineras genom hemodialys.
Farmakokinetiken hos barn

Farmakokinetiken for losartan har undersokts hos 50 barn med hypertoni i dldern >1 ménad till <16 ar vid
peroral administrering en gang dagligen, motsvarande cirka 0,54 till 0,77 mg/kg losartan (genomsnittlig dos).

Resultaten visade att den aktiva metaboliten bildas fran losartan ialla aldersgrupper. Resultaten visade
ungefar likvirdiga farmakokinetiska parametrar for losartan efter oral administrering hos spiddbarn, sméabarn,
forskolebarn, skolbarn och ungdomar. De farmakokinetiska parametrarna for metaboliten skilde sig i storre
utstrackning mellan &ldersgrupperna. Nir man jaimforde forskolebarn med ungdomar blev skillnaderna
statistiskt signifikanta. Exponeringen i spadbarn/smabarn var forhallandevis hog.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda
risker for médnniska. I toxicitetsstudier med upprepade doser inducerade losartan en minskning av réda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), férhdjda varden av S-urea-N och tillfalliga
stegringar av S-kreatininvirden, en minskning av hjirtvikten (utan en histologisk korrelation) och
gastrointestinala fordndringar (lesioner i slemhinnan, sar, erosion och blodningar). Liksom for andra
likemedel som direkt paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har losartan visats inducera
biverkningar pé den sena fosterutvecklingen, resulterande i fosterdod och malformationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

mikrokristallin cellulosa (E460)
laktosmonohydrat
pregelatiniserad majsstirkelse
magnesiumstearat (E572)
hyprollos (E463)



hypromellos (E464)

Cozaar 12,5 mg, 50 mg och 100 mg tabletter mnehaller kalium i f6ljande mangder: 12,5 mg:1,06 mg
(0,027 mmol), 50 mg: 4,24 mg (0,108 mmol) och 100 mg: 8,48 mg (0,216 mmol).

Cozaar 12,5 mg tablett innehaller &ven karnaubavax (E903), titandioxid (E171) och
indigokarmin (E132).

Cozaar 50 mg tablett innehéller &ven karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

Cozaar 100 mg tablett innehéller &dven karnaubavax (E903) och titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister: Forvaras i originalforpackningen. Ljuskinsligt. Fuktkénsligt.

HDPE burk: Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Tillslut burken val
Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Cozaar 12,5 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning i kartonger innehéllande; 7,
14, 21, 28, 50, 98, 210 eller 500 tabletter samt endosférpackning for sjukhusbruk innehallande 28 tabletter.
HDPE-burk innehdllande 100 tabletter.

Cozaar 50 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumforslutning i kartonger innehédllande; 7, 10,
14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter samt endosforpackningar for sjukhusbruk
innehallande 28, 56 eller 98 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 eller 300 tabletter.

Cozaar 100 mg: PVC/PE/PVDC blisterforpackning med aluminiumfors lutning i kartonger innehallande; 7,
10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, cller 280 tabletter samt endosforpackningar for sjukhusbruk
innehallande 28, 56 eller 98 tabletter. HDPE-burk innehallande 100 tabletter.

Eventuell kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg tabletter: 12916



50 mg tabletter: 11637
100 mg tabletter: 16602

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
12,5 mg tabletter

Datum for det forsta godkdnnandet: 26.1.1998

Datum for den senaste fornyelsen: 16.12.2009

50 mg tabletter

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.12.1994

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 16.12.2009

100 mg tabletter

Datum for det forsta godkédnnandet: 22.3.2002

Datum for den senaste fornyelsen: 16.12.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.5.2022



