PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Losartan Orion 50 mg filmdragerade tabletter

Losartan Orion 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg eller 100 mg losartankalium.

Hjélpdmne med ké&nd effekt

Varje 50 mg tablett innehaller 40 mg laktosmonohydrat.
Varje 100 mg tablett innehaller 80 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

50 mg tabletter

Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter praglade med "E” pa ena sidan och 4" och
”6”, separerade med en brytskara, pa den andra sidan. Dimensioner: 10,3 mm x 5,4 mm. Tabletten kan
delas i tva lika stora doser.

100 mg tabletter
Vita till benvita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter praglade med ”E” pa ena sidan och ”47” pa
den andra sidan. Dimensioner: 13,1 mm X 6,9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

o Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna samt barn och ungdomar i aldern 6-18 ar.
Behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2-diabetes mellitus med
proteinuri > 0,5 g/dag som del i en blodtryckssénkande behandling (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5
och 5.1).

o Behandling av kronisk hjértsvikt hos vuxna patienter nér behandling med ACE-hdmmare inte ar
lampligt pa grund av biverkningar, sérskilt hosta, eller kontraindikation. Patienter med hjartsvikt
som uppnatt tillfredsstallande effekt med en ACE-hdammare bor inte byta behandling till
losartan. Patienterna ska ha en ejektionsfraktion < 40 % och ska vara kliniskt stabila och sta pa
en etablerad behandlingsregim for kronisk hjartsvikt vid insattandet.

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



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni

Vanlig start- och underhallsdos &r 50 mg en gang dagligen for de flesta patienter. Maximal
blodtryckssankande effekt uppnas inom 3-6 veckor efter paborjad behandling. Hos vissa patienter kan
ytterligare blodtryckssankning erhallas genom att 6ka dosen till 100 mg en gang dagligen (pa
morgonen).

Losartan kan ges tillsammans med andra blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5

och 5.1), sarskilt med diuretika (t.ex. hydroklortiazid).

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

Vanlig startdos ar 50 mg en gang dagligen. Dosen kan okas till 100 mg en gang dagligen baserat pa
blodtryckssvar en manad efter pabdrjad behandling och darefter. Losartan kan ges tillsammans med
andra blodtrycksséankande lakemedel (t.ex. diuretika, kalciumflédeshdmmare, alfa- eller betablockare
och centralt verkande lakemedel) (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1) saval som insulin och andra vanligen
anvénda hypoglykemiska ldkemedel (t.ex. sulfonureider, glitazoner och glukosidashammare).

Hjartsvikt

Vanlig startdos hos patienter med hjartsvikt ar 12,5 mg losartan en gang dagligen. Dostitrering sker
vanligtvis med en veckas intervall (d.v.s. 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.
En dos av losartan pa 12,5 mg &r inte méjlig att administrera med denna produkt. En alternativ produkt
innehéllandes losartan ska anvandas.

For att minska risk for stroke hos patienter med hypertoni och vansterkammarhypertrofi,
dokumenterad genom EKG (se avsnitt 5.1)

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

Sarskilda patientgrupper
Patienter med minskad blodvolym

Hos patienter med minskad blodvolym (t.ex. hos patienter som behandlas med hdg dos diuretika) bor
en lagre startdos pa 25 mg en gang dagligen dvervagas (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion och patienter i hemodialys
Ingen dosjustering ar ndédvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som
genomgar hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En lagre dos bor 6vervagas hos patienter med nedsatt leverfunktion i anamnesen. Terapeutisk
erfarenhet med losartan hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Losartan ar darfor
kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

6 manader — yngre &n 6 ar
Sékerhet och effekt for barn i aldern 6 manader till < 6 ar har annu inte faststallts. Tillganglig data
finns beskriven i avsnitt 5.1 och 5.2, men inga rekommendationer avseende dosering kan ges.

6 artill 18 ar

Till patienter som kan svélja tabletter, ar den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen hos
patienter som vager > 20 till <50 kg. | undantagsfall kan dosen ckas till maximalt 50 mg en gang
dagligen. Dosen bor justeras i enlighet med blodtryckssvar.



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

Losartan Orion rekommenderas inte for anvandning till barn under 6 ars alder, da data for denna
patientgrupp ar begrénsade.

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

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

Aven om en inledande behandling med 25 mg kan 6vervagas hos patienter dver 75 ar, &r dosjustering
vanligtvis inte ndédvandig hos éldre.

Administreringssatt

Losartan Orion-tabletter ska svéljas tillsammans med ett glas vatten.
Tabletterna kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 4.4
och 6.1.

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

o Kraftigt nedsatt leverfunktion.

o Samtidig anvandning av losartan och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR<60 ml/min/1,73 m2) (se
avsnitt 4.50ch 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet
Angiotdem. Patienter med angio6dem i anamnesen (svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga)
bor foljas noggrant (se avsnitt 4.8).

Intestinalt angioddem

Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister, inklusive losartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom:
buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utsattning av angiotensin 11-
receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med losartan avbrytas
och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt forsvunnit.

Hypotoni vid elektrolyt-/vatskerubbningar

Symtomatisk hypotoni, sarskilt efter den forsta dosen eller vid dosékning, kan férekomma hos
patienter med vatske- och/eller natriumbrist pa grund av kraftig diuretikabehandling, saltreducerad
kost, diarré eller krakningar. Innan behandling med losartan pabdrjas bor dessa tillstand korrigeras
eller startdosen sénkas (se avsnitt 4.2). Detta galler dven barn i dldern 6 till 18 ar.

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar ar vanliga hos patienter med nedsatt njurfunktion, med eller utan diabetes, och
bor atgardas. 1 en klinisk studie utford pa patienter med typ 2-diabetes och nefropati, var férekomsten
av hyperkalemi hogre i losartan-gruppen jamfort med placebogruppen (se avsnitt 4.8).



Plasmakoncentrationer av kalium savél som kreatininclearance bor féljas noggrant, sarskilt hos
patienter med hjartsvikt och ett kreatininclearance mellan 30-50 ml/min. Samtidig anvandning av
kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller salterséattningsmedel som innehaller kalium eller
andra lakemedel som kan medf6ra 6kning av kaliumkoncentrationen i serum (t.ex. lakemedel som
innehaller trimetoprim) tillsammans med losartan rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Som en foljd av hd&mningen av renin-angiotensinsystemet, har férdndringar av njurfunktionen
inklusive njursvikt rapporterats (framfér allt hos patienter vars njurfunktion huvudsakligen ar
beroende av aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteronsystemet, t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller
underliggande njursjukdom).

Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har 6kning av S-urea
och S-kreatinin rapporterats hos patienter med bilateral njurartérstenos eller njurartarstenos vid en
kvarvarande njure. Dessa njurfunktionsférdndringar kan vara reversibla vid utsattande av
behandlingen.

Losartan bor anvandas med forsiktighet hos patienter med bilateral njurartérstenos eller njurartarstenos
vid en kvarvarande njure.

Anvandning hos barn med nedsatt njurfunktion
Losartan rekommenderas inte till barn med glomerulér filtrationshastighet <30 ml/min/1,73 m2da inga
data finns tillganglig (se &ven avsnitt 4.2).

Da njurfunktionen kan forsamras bor den foljas regelbundet under behandling med losartan. Detta
galler sarskilt da losartan ges samtidigt med andra tillstand (feber, dehydrering) som kan férsamra
njurfunktionen.

Samtidig anvandning av losartan och ACE-hdmmare har visats kunna férsamra njurfunktionen.
Samtidig anvandning rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5).

Njurtransplantation
Erfarenhet saknas hos patienter som nyligen genomgatt en njurtransplantation.

Primar hyperaldosteronism
Patienter med primér aldosteronism svarar vanligtvis inte pa antihypertensiva lakemedel som verkar
genom hamning av renin-angiotensinsystemet. Behandling med losartan rekommenderas darfor inte.

Kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom

Liksom med alla antihypertensiva Idkemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke kunna utlésas av en
Overdriven blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiovaskular och cerebrovaskulér
sjukdom.

Hjartsvikt

Hos patienter med hjartsvikt, med eller utan nedsatt njurfunktion, finns det (som for andra lakemedel
som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet) en risk for allvarlig arteriell hypotoni och (ofta
akut) nedsatt njurfunktion.

Den terapeutiska erfarenhet av losartan hos patienter med hjartsvikt och samtidig kraftigt nedsatt
njurfunktion, hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass 1V), saval som hos patienter med



hjartsvikt och symtomatisk livshotande hjartarytmi ar otillracklig. Darfor ska forsiktighet iakttas vid
anvandning av losartan hos dessa patientgrupper. Kombinationen med losartan och betablockare bor
anvandas med forsiktighet (se avsnitt 5.1).

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

Graviditet

Behandling med losartan bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med losartan
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ behandling dar
sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med losartan avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabérjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Andra varningar och forsiktigheter

Liksom for ACE-hdammare verkar losartan och andra angiotensin ll-antagonister inte sénka
blodtrycket lika effektivt hos svarta manniskor som hos icke-svarta, méjligen beroende pa en hogre
prevalens av tillstand med lag reninniva hos den svarta hypertensiva populationen.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare,

angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).
Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Hjélpamnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den blodtrycksséankande effekten av losartan.
Samtidig anvandning med andra substanser som kan inducera blodtryckssédnkning som biverkan
(sasom tricykliska antidepressiva, antipsykotika, baklofen och amifostin) kan 6ka risken for hypotoni.

Losartan metaboliseras huvudsakligen genom cytokrom P450 (CYP)2C9 till den aktiva
karboxisyrametaboliten. | en klinisk studie fann man att flukonazol (hammare 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 sdnkning av den aktiva
metabolitens plasmakoncentration. Den kliniska betydelsen av denna effekt &r inte faststalld. Ingen
skillnad i exponeringen sags vid samtidig behandling med fluvastatin (svag hammare av CYP2C9).

Liksom for andra lakemedel som blockerar angiotensin I1-systemet eller dess effekter, kan samtidig
anvandning av kaliumsparande lakemedel (t.ex. kaliumsparande diuretika: amilorid, triamteren och
spironolakton) eller lakemedel som kan hoja kaliumnivaerna (t.ex. heparin, lakemedel som innehaller
trimetoprim), kaliumsupplement eller saltersattningsmedel som innehaller kalium, medféra 6kning av
kaliumkoncentrationen i serum. Samtidig behandling rekommenderas inte.

Reversibel 6kning av litiumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium och ACE-hdmmare. Mycket séllsynta fall har aven rapporterats for
angiotensin Il-receptorantagonister. Kombinationen av litium och losartan bor anvandas med



forsiktighet. Om kombinationen bedéms vara nédvandig, rekommenderas att litiumnivan i serum foljs
vid samtidig behandling.

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med NSAID-preparat (d.v.s. selektiva COX-2-hdmmare,
acetylsalicylsyra vid antiinflammatoriska doser och icke-selektiva NSAID) kan den antihypertensiva
effekten forsvagas. Samtidig anvandning av angiotensin ll-antagonister eller diuretika tillsammans
med NSAID kan leda till en 6kad risk for férsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt och
en 6kning av kalium i serum, sdrskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen
bor ges med forsiktighet, sarskilt hos aldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor
Overvdga uppfoljning av njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet
dérefter.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Grapefruktjuice innehaller 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 under tiden man tar Losartan Orion-tabletter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin Il-antagonister, men likartade risker kan foreligga for
denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-antagonister anses nédvandig,
bor patienter som planerar graviditet byta till alternativ behandling dér sakerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
losartan avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdérjas.

Det ar ként att behandling med angiotensin Il-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for losartan forekommit fran graviditetens andra trimester, rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

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

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av losartan under amning finns, rekommenderas
inte Losartan Orion utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil
att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och att anvanda maskiner. Vid bilkorning eller

anvéandning av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel och somnighet tillfalligt kan forekomma
vid blodtryckssankande behandling, speciellt vid pabdrjad behandling eller vid dosokning.



4.8 Biverkningar

Losartan har utvérderats i foljande kliniska studier:
- i en kontrollerad klinisk studie pa > 3 000 vuxna patienter 18 ar och éldre med essentiell

hypertoni

- i en kontrollerad klinisk studie pa 177 barn med hypertoni i aldern 6 till 16 ar
- i en kontrollerad klinisk studie pa > 9 000 hypertensiva patienter i aldern 55 till 80 ar med
vansterkammarhypertrofi (se LIFE-studien, avsnitt 5.1)
- i kontrollerade kliniska studier pa > 7 700 vuxna patienter med kronisk hjartsvikt (se ELITE I-,
ELITE Il- och HEAAL-studien, avsnitt 5.1)
- i en kontrollerad klinisk studie pa > 1 500 patienter 31 ar och aldre 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 féljande indelning:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta < 1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgéngliga data).

Tabell 1. Biverkningsfrekvens identifierad fran placebokontrollerade kliniska studier samt
erfarenhet efter godkannande

Biverkning Biverkningsfrekvens per indikation Annat
Hypertoni Hypertensiv | Kronisk Hypertoni | Erfarenhet efter
a patienter hjartsvikt och typ 2- | godkdnnande
med diabetes
vanster- med njur-
kammar- sjukdom
hypertrofi
Blodet och lymfsystemet
anemi vanliga ingen kand
frekvens
. ingen kand
trombocytopeni frekvens
Immunsystemet
Overkénslighets-
reaktioner,
anafylaktiska y
realglioner, séllsynta
angio6dems=, och
vaskulits
Psykiatriska tillstand
depression ingen kand
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
yrsel vanliga vanliga vanliga vanliga
mindre
somnolens .
vanliga
huvudvérk min@re minQre
vanliga vanliga
" I mindre
somnstorningar .
vanliga
parestesier séllsynta




migrén

ingen kand

frekvens
dVSAEUS] ingen kand
¥ frekvens
Oron och balansorgan
vertigo vanliga vanliga
tinnitus ingen kand
frekvens
Hjartat
alpitationer mindre
paip vanliga
. . mindre
angina pectoris .
vanliga
synkope séllsynta
formaksflimmer séllsynta
cerebrovaskulér sillsvnta
héndelse y
Blodkarl
(ortostatisk) hypotoni
(inkluderande mindre vanlioa vanlioa
dosrelaterade vanliga g g
ortostatiska effekter) ||
Andningsvagar brostkorg och mediastinum
dvspné mindre
ysp vanliga
mindre ingen kand
hosta .
vanliga frekvens
Magtarmkanalen
buksmarta mm@re
vanliga
forstoppning mindre
vanliga
I mindre ingen kand
diarré .
vanliga frekvens
. o mindre
illamaende ;
vanliga
krékningar mmgire
vanliga
intestinalt angioddem séllsynta
Lever och gallvagar
. ingen kand
pankreatit frekvens
hepatit sdllsynta
onormal leverfunktion ingen kand
frekvens
Hud och subkutan vévnad
Lo mindre ingen kand
urtikaria .
vanliga frekvens
. mindre ingen kand
pruritus .
vanliga frekvens
mindre mindre ingen ké&nd
utslag ! .
vanliga vanliga frekvens
ingen kand

ljuskanslighet

frekvens




Muskuloskeletala systemet och bindvav

myalgi ingen ké&nd
frekvens
. ingen kand
artralgi frekvens
rabdomyolys :‘rr]glf\r/]eir(wind
Njurar och urinvagar
nedsatt njurfunktion vanliga
njursvikt vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel
erektil ingen kand
dysfunktion/impotens frekvens
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
. mindre . mindre .
asteni . vanliga . vanliga
vanliga vanliga
trotthet mmdre vanliga mere vanliga
vanliga vanliga
; mindre
6dem .
vanliga
sjukdomskénsla ;?Slfcelgznd
Undersokningar och provtagningar
hyperkalemi vanliga mindre vanliga
vanligat
forhojt
alaninaminotransferas | sallsynta
(ALAT) S8
forhojda varden av
urea i blodet, .
serumkreatinin och vanliga
serumkalium
hyponatremi ingen kand
frekvens
hypoglykemi vanliga

* inkluderande svullnad av larynx, glottis, ansikte, lappar, svalg och/eller tunga (orsakande
luftvagsobstruktion), for vissa av patienterna hade angiotdem tidigare rapporterats i samband med
behandling med andra I&kemedel, inklusive ACE-hdmmare

*+* inkluderande Henoch—Schdnleins purpura

|| sarskilt hos patienter med minskad blodvolym, t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller kraftigt
diuretikabehandlade patienter

T vanliga hos patienter som fick 150 mg losartan istéllet for 50 mg losartan

1 I en klinisk studie pa patienter med typ 2-diabetes och nefropati utvecklades hyperkalemi

> 55 mmol/l hos 9,9 % av patienterna som behandlades med losartantabletter och hos 3,4 % av
patienterna som behandlades med placebo

8 vanligen reversibla efter utsittande

Féljande ytterligare biverkningar forekom oftare hos patienter som fick losartan &n hos patienter som
fick placebo (ingen kand frekvens): ryggsmarta, urinvagsinfektion och influensaliknande symtom.

Njurar och urinvagar

Som en foljd av att man hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har forandringar i
njurfunktionen inklusive njursvikt rapporterats hos riskpatienter, dessa njurfunktionsférandringar kan
vara reversibla efter utsdttande av behandlingen (se avsnitt 4.4).




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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom vid toxicitet
Data avseende 6verdosering hos manniska ar begransad. De troligaste tecknen pa 6verdosering torde
vara hypotoni och takykardi. Bradykardi kan uppkomma fran parasympatisk (vagal) stimulering.

Behandling vid toxicitet

Om symtomatisk hypotoni skulle forekomma, bér stédjande behandling inledas. Atgarder som bor
vidtas beror pa tiden fran intag samt symtomens svarighetsgrad. Stabilisering av hjart-karlsystemet bor
ges prioritet. Efter peroralt intag &r behandling med en avvagd dos aktivt kol indicerad. Efterat bor en
noggrann uppfoljning av vitala parametrar genomféras. Vitala parametrar bor korrigeras om
nddvandigt.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten elimineras vid hemodialys

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, Angiotensin I1-
receptorblockerare (ARBs), ATC kod: C09CAO01

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Verkningsmekanism

Losartan ar en syntetisk peroral angiotensin Il-receptor (typ AT;) antagonist. Angiotensin I, en potent
vasokonstriktor, &r det primart aktiva hormonet hos renin-angiotensinsystemet och har en central roll i
patofysiologin vid hypertension. Angiotension Il binder till AT,-receptorn i olika vévnader (t.ex.
vaskular glatt muskulatur, binjure, njurar och hjarta) och framkallar en rad viktiga fysiologiska
effekter, inkluderande vasokonstriktion och aldosteronfrisattning. Angiotensin 11 stimulerar ocksa
cellproliferation hos glatt muskulatur.

Losartan blockerar selektivt AT -receptorn. In vitro och in vivo blockerar losartan och dess
farmakologiskt aktiva karboxylsyrametabolit E-3174 alla fysiologiskt kdnda effekter av angiotensin |1,
oavsett ursprung eller syntesvag.

Losartan har ingen agonistaktivitet och blockerar inte heller andra hormonreceptorer eller jonkanaler
som &r av betydelse for hjart-kérlfunktion. Losartan hdmmar inte heller ACE (kinas I1), det enzym
som bryter ner bradykinin. Man forvantar sig darfor inte ndgon potentiering av o6nskade
bradykininmedierade effekter.

Farmakodynamisk effekt
Under behandling med losartan resulterade avlagsnande av angiotensin Ils negativa aterkoppling av
reninfrisdttning i 0kad plasma-renin aktivitet (PRA). Okning av PRA leder till en 6kning av
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angiotensin 11 i plasma. Trots dessa 6kningar bibehalls blodtryckssankande effekt och supression av
aldosteronplasmakoncentrationer, vilket indikerar effektiv angiotensin Il receptorblockad. Efter
utsattande av losartan, foll PRA och angiotensin I1-nivaer till dess utgangsvarden inom 3 dagar.

Bade losartan och dess huvudsakliga aktiva metabolit har en storre affinitet till AT, -receptorn an till
AT,-receptorn. Den aktiva metaboliten &r 10 till 40 ganger mer aktiv an losartan baserat pa
viktforhallandet.

Klinisk effekt och sakerhet

Hypertonistudier

I kontrollerade kliniska studier har behandling med losartan en gang dagligen hos patienter med latt
till mattlig essentiell hypertoni visat statistiskt signifikanta sankningar i systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Matningar av blodtrycket 24 timmar efter dosering jamfort med 5-6 timmar efter dosering
visade blodtryckssankning dver 24 timmar; den naturliga dygnsrytmen bibehdlls. Blodtryckssankning
vid slutet av dosintervallet var 70-80 % av den effekt som sags 5-6 timmar efter dosering.

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

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

LIFE-studien

The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)-studien var en
randomiserad, trippel-blind studie med aktiv kontroll, hos 9 193 hypertensiva patienter i aldern 55 till
80 ar med EKG-dokumenterad vansterkammarhypertrofi. Patienter randomiserades till losartan 50 mg
en gang dagligen eller atenolol 50 mg en gang dagligen. Om malblodtrycket (< 140/90 mmHg) inte
uppnaddes, lade man forst till hydroklortiazid (12,5 mg) och, om nodvandigt, 6kade man losartan-
eller atenololdosen till 100 mg en gang dagligen. Andra antihypertensiva lakemedel, med undantag av
ACE-hammare, angiotensin Il-antagonister eller B-blockare, lades till om nodvandigt for att uppna
malblodtryck. Genomsnittlig uppfoljningstid var 4,8 ar.

Det priméra effektmattet var sammansatt av kardiovaskular morbiditet och mortalitet méatt som en
minskning av den kombinerade incidensen av dddlighet i hjart-karlsjukdom, stroke och hjartinfarkt.
Blodtrycket sanktes signifikant till likvéardiga 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 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 déd i hjart-kérlsjukdom och hjartinfarkt skiljde sig inte signifikant mellan
behandlingsgrupperna.

Etniskt ursprung

I LIFE studien hade svarta patienter som behandlades med losartan en hogre risk att drabbas av det
priméara sammansatta effektmattet d.v.s. kardiovaskulara handelser (t.ex. hjartinfarkt, dodlighet i
hjart-karlsjukdom) och framfor allt stroke, jamfort med svarta patienter som behandlades med
atenolol. Resultaten i LIFE-studien for losartan jamfort med atenolol avseende kardiovaskular
morbiditet och mortalitet galler darfor inte for svarta patienter med hypertension och
véansterkammarhypertrofi.

RENAAL-studien

The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor Antagonist Losartan
(RENAAL) studien var en kontrollerad klinisk studie som genomfordes i hela vérlden hos

1 513 patienter med typ 2-diabetes och proteinuri, med eller utan hypertension. 751 patients
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behandlades med losartan. Malet med studien var att visa en nefroprotektiv effekt med losartankalium
utdver nyttan av den blodtryckssankande effekten.

Patienter med proteinuri och med ett S-kreatininvérde mellan 1,3-3,0 mg/dl randomiserades till
antingen losartan 50 mg en gang dagligen, upptitrerade om nodvandigt for att uppna blodtryckssvar,
eller till placebo, som tillagg till konventionell blodtryckssankande behandling exkluderande
ACE-h&mmare och angiotensin Il-antagonister.

Provare instruerades till att titrera studielakemedlet till 100 mg dagligen om lampligt; 72 % av
patienterna fick 100 mg dagligen under huvuddelen av tiden. Andra blodtryckssankande lakemedel
(diuretika, kalciumflodeshd&mmare, alfa- eller betablockare och centralt verkande blodtryckssénkande
lakemedel) var tillatna som tillaggsbehandling beroende pa behoven i de bada grupperna. Patienter
foljdes upp under 4,6 ar (i genomsnitt 3,4 ar). Det priméra effektmattet i studien var sammansatt av
fordubblad S-kreatininkoncentration, kronisk njursjukdom (behov av dialys eller njurtransplantation)
eller dod.

Resultaten visade att behandling med losartan (327 héndelser) jamfort med placebo (359 handelser)
resulterade i en riskreduktion om 16,1 % (p = 0,022) hos patienter med det priméra sammansatta
effektmattet. For foljande individuella och kombinerade komponenter av det primara effektmattet,
sags en signifikant riskreduktion i gruppen som behandlades med losartan; 25,3 % riskreduktion av
fordubblad S-kreatininkoncentration (p = 0,006); 28,6 % riskreduktion for kronisk njursjukdom
(p=0,002); 19,9 % riskreduktion for kronisk njursjukdom eller dod (p = 0,009); 21,0 % riskreduktion
for fordubblad S-kreatininkoncentration eller 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, vilket visades genom en lag incidens av
avbrott i behandling p.g.a. biverkningar, som var jamforbar med placebo.

HEAAL-studien

The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan (HEAAL)-studien var
en kontrollerad klinisk studie som genomférdes i hela varlden pa 3 834 hjartsviktspatienter (NYHA-
klass 11-1V) i aldern 18 till 98 ar som var intoleranta mot behandling med ACE-hdmmare. Patienterna
randomiserades till att fa losartan 50 mg en gang dagligen eller losartan 150 mg, som tillagg till
konventionell behandling exkluderande ACE-hdmmare.

Patienterna foljdes i mer an 4 ar (medianvarde 4,7 ar). Det primara effektmattet i studien var ett
sammansatt effektmatt av mortalitet oberoende av orsak eller sjukhusinlaggning for hjartsvikt.

Resultatet visade att behandling med 150 mg losartan (828 handelser) 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 priméara sammansatta effektmattet. Detta berodde
framst pa en reduktion av antalet sjukhusinlaggningar for hjartsvikt. Behandling med 150 mg losartan
reducerade risken for sjukhusinlaggning for hjartsvikt med 13,5 % jamfért med 50 mg losartan

(P = 0,025 95 % konfidensintervall 0,76-0,98). Ingen signifikant skillnad sags mellan
behandlingsgrupperna med avseende pa mortalitet oberoende av orsak. Nedsatt njurfunktion, hypotoni
och hyperkalemi var vanligare i gruppen som fick 150 mg &n i gruppen som fick 50 mg, men dessa
biverkningar ledde inte till ndgot signifikant okat avbrytande av lakemedelsbehandling i gruppen som
fick 150 mg.

ELITE I- och ELITE Il-studierna

| ELITE-studien som genomfordes under 48 veckor pa 722 patienter med hjartsvikt (NYHA-klass 11—
IV) sags inga skillnader mellan patienter som behandlades med losartan och de patienter som
behandlades med kaptopril med avseende pa det priméara effektmattet pa langtidsforandringar av
njurfunktionen. Observationen i ELITE I-studien, att losartan jamfort med kaptopril minskade risken
for mortalitet, kunde inte visas i den efterféljande ELITE Il-studien, vilken beskrivs nedan.

| ELITE II-studien jamfordes losartan 50 mg en gang dagligen (startdos 12,5 mg, 6kning till 25 mg
och sedan 50 mg en gang dagligen) med kaptopril 50 mg tre ganger dagligen (startdos 12,5 mg,
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okning till 25 mg och sedan 50 mg tre ganger dagligen). Det primara effektmattet i denna prospektiva
studie var mortalitet oberoende av orsak.

I denna studie foljde man 3 152 patienter med hjartsvikt (NYHA-klass 11-1V) under nastan tva ar
(medianvarde: 1,5 ar) for att faststalla om losartan ar dverlagsen kaptopril avseende reducerad
mortalitet oberoende av orsak. Inga statistiskt signifikanta skillnader observerades mellan losartan och
kaptopril med avseende pa det primara effektmattet, reducerad mortalitet oberoende av orsak.

| bada studierna med aktiv jamforelsegrupp (ej placebo-kontrollerade) hos patienter med hjartsvikt var
tolerabiliteten for losartan battre &n for kaptopril, matt genom en signifikant lagre incidens av avbruten
behandling p.g.a. biverkningar och en signifikant l&gre andel patienter som fick hosta.

En 6kad mortalitet observerades i ELITE 11 i den lilla subgrupp (22 % av alla hjartsvikt patienter) som
behandlades med betablockare innan studiestart.

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

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (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 anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

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

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas 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 1agga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med hypertoni

Den blodtryckssénkande effekten av losartan faststélldes i en klinisk studie pa 177 barn med
hypertension i aldern 6 till 16 ar, med en kroppsvikt > 20 kg och en glomerular filtrationshastighet
> 30 ml/min/1,73 m2. Patienter som vagde > 20 kg till < 50 kg fick antingen 2,5 mg, 25 mg eller
50 mg losartan dagligen och patienter som vagde > 50 kg fick antingen 5 mg, 50 mg eller 100 mg
losartan dagligen. Efter tre veckor resulterade behandling med losartan en gang dagligen i en
dosberoende sankning av dalvérdes-blodtrycket.

Totalt sett observerades en dos-respons. Dos-respons-forhallandet var véldigt uppenbart i
lagdos-gruppen jamfort med medeldos-gruppen (period I: -6,2 mmHg respektive -11,65 mmHg) men
avklingade ndr man jamforde medeldos-gruppen med hégdos-gruppen (period I: -11,65 mmHg
respektive -12,21 mmHg). De ldgsta studerade doserna, 2,5 mg och 5 mg, motsvarande i genomsnitt
en daglig dos pa 0,07 mg/kg, verkade inte kunna ge en jamn blodtryckssankande effekt.
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Dessa resultat bekraftades under period I1 i studien, nér patienter efter tre veckors behandling
randomiserades till fortsatt losartanbehandling eller placebo. Skillnaden i blodtrycksékning jamfort
med placebo var storst i medeldos-gruppen (6,70 mmHg i medeldos respektive 5,38 mmHg i hogdos).
Stegringen av dalvérdet for diastoliskt blodtryck var dock likvérdig hos patienter som fick placebo och
hos de patienter som fortsatt med den lagsta dosen losartan i varje grupp; aterigen en antydan att den
lagsta dosen i varje grupp inte gav en signifikant blodtryckssankande effekt.

Langtidseffekt av losartan pa tillvéxt, pubertet och generell utveckling har inte studerats.
Langtidseffekt av blodtrycksséankande behandling med losartan for att sénka kardiovaskular morbiditet
och mortalitet i barndomen har inte heller faststéllts.

Effekten av losartan pa proteinuri utvarderades 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 forhallandet protein/kreatinin i urinen > 0,3. Hypertensiva patienter (i
aldern 6 till 18 ar) 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 utgangsvardet for proteinuri med 36 % jamfort med 1 % 6kning i
placebo/amlodipingruppen (p < 0,001). Hypertensiva patienter som fick losartan uppvisade en
minskning fran utgangsvardet for proteinuri med -41,5 % (95 % CI -29,9; -51,1) jamfort med +2,4 %
(95 % CI -22,2;14,1) i amlodipingruppen. Sankningen av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck var
stdrre i losartangruppen (-5,5/-3,8 mmHg) jamfért med amlodipingruppen (-0,1/+0,8 mmHg). Hos
normotensiva barn sag man en liten blodtryckssankning i losartangruppen (-3,7/-3,4 mmHg) jamfort
med placebo. Ingen signifikant korrelation konstaterades mellan minskad proteinuri och blodtryck, det
ar dock mojligt att minskningen av proteinuri i gruppen som behandlades med losartan delvis berodde
pa sankningen i blodtryck.

Langtidseffekten av losartan hos barn med proteinuri studerades i upp till 3 ar i den 6ppna
sakerhetsuppfoljningen i samma studie, till vilken alla patienter som fullféljde den 12 veckor langa
grundstudien inbjods att delta. Totalt paborjade 268 patienter den 6ppna forlangningsdelen och
randomiserades igen till losartan (N = 134) eller enalapril (N = 134) och 109 patienter foljdes i > 3 ar
(studieavslut forbestamt till > 100 patienter som fullfoljt 3 ars uppfoéljning i forlangningsperioden).
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 prévarens bedémning. Den maximala dagliga dosen 50 mg vid
kroppsvikt < 50 kg och 100 mg vid > 50 kg 6verskreds inte for de flesta patienter under studiens
forlangningsdel.

Sammanfattningsvis, visar resultaten fran sékerhetsuppféljningen att losartan givet under 3 ar
tolererades vl och ledde till bibehallen minskning av proteinuri utan mérkbar forandring i glomerular
filtrationshastighet (GFR). Hos normotensiva patienter (n = 205) hade enalapril en numerisk stérre
effekt pa proteinuri (-33.0 % (95 % CI -47,2; -15,0) vs -16,6 % (95 % CI -34,9; 6,8)) och pa GFR (9,4
(95 % CI 0,4; 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 % CI 5,2; 32,5) vs -13,4 (95 % CI -
27,3; 0.6) ml/min/1,73m?).

En 6ppen klinisk studie avseende dosintervall genomférdes for att studera sdkerheten och effekten av
losartan hos pediatriska patienter med hypertoni i aldern 6 manader till 6 ar. Totalt 101 patienter
randomiserades till en av tre 6ppna startdoser med losartan: en 1ag 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. Studieldkemedlet titrerades
till nasta dosniva vid vecka 3, 6 och 9 for patienter som annu inte natt 6nskat blodtryck och som annu
inte natt maximal dos losartan (1,4 mg/kg/dag, utan att verstiga 100 mg/dag).
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Av de 99 patienter som behandlades med studieldkemedel fortsatte 90 (90,9%) patienter i den
uppfoljande studien med aterbesok var tredje manad. Behandlingens medellangd var 264 dagar.

Sammanfattningsvis sags en liknande séankning i blodtryckets medelvarde fran utgangsvardet mellan
alla behandlingsgrupper (andring fran utgangsvardet i systoliskt blodtryck till vecka 3 var -7,3, -7,6,
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 sa hoga som 1,4 mg/kg tolererades losartan generellt val hos barn mellan 6 manader och
6 ar med hypertoni efter 12 veckors behandling. Den 6vergripande sakerhetsprofilen forefoll
jamforbar mellan behandlingsgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

en aktiv karboxylsyrametabolit och andra inaktiva metaboliter bildas. Den systemiska
biotillgéngligheten for losartankalium &r cirka 33 %. Maximal plasmakoncentration av losartan och
dess aktiva metabolit uppnas inom cirka 1 respektive 3—4 timmar.

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

Metabolism

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

Efter intravends eller peroral tillférsel av radioaktivt markt (**C) losartankalium, harror 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 &r cirka 600 ml/min respektive 50 ml/min.
Renalt clearance for losartan och dess aktiva metabolit &r cirka 74 ml/min respektive 26 ml/min. Cirka
4 % av en peroral dos utsondras oférandrad i urinen och cirka 6 % utséndras som aktiv metabolit i
urinen. Farmakokinetiken for losartan och dess aktiva metabolit &r linjar vid oral dosering med
losartankalium upp till 200 mg.

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

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

Speciella patientgrupper
Plasmakoncentrationerna av losartan och dess aktiva metabolit skiljer sig inte ndmnvart mellan aldre
och yngre patienter med hypertension.

Plasmakoncentrationerna av losartan var upp till tva ganger hogre hos kvinnor med hypertension an
hos man med hypertension, medan plasmakoncentrationerna av den aktiva metaboliten inte skiljde sig
at mellan man och kvinnor.
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Hos patienter med mild till mattlig alkoholinducerad levercirros var plasmakoncentrationerna for
losartan och dess aktiva metabolit efter peroral administrering 5 respektive 1,7 ganger hogre an hos
unga frivilliga mén (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Plasmakoncentrationer av losartan andras inte hos patienter med ett kreatininclearance 6ver
10 ml/minut. Jamfort med patienter med normal njurfunktion & AUC for losartan cirka 2 ganger 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 aldern >1 manad till < 16 ar
vid peroral administrering en gang dagligen, motsvarande cirka 0,54 till 0,77 mg/kg losartan
(genomsnittlig dos).

Resultaten visade att den aktiva metaboliten bildas fran losartan i alla aldersgrupper. Resultaten visade
ungefar likvardiga farmakokinetiska parametrar for losartan efter oral administrering hos spadbarn,
smabarn, forskolebarn, skolbarn och ungdomar. De farmakokinetiska parametrarna for metaboliten
skilde sig i storre utstrackning mellan aldersgrupperna. Nar man jamforde forskolebarn med ungdomar
blev skillnaderna statistiskt signifikanta. Exponeringen i spadbarn/smabarn var forhallandevis hog.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

| toxicitetsstudier med upprepade doser inducerade losartan en minskning av réda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), forhéjda véarden av S-urea-N och
tillfalliga stegringar av S-kreatininvarden, en minskning av hjértvikten (utan en histologisk
korrelation) och gastrointestinala férandringar (lesioner, sar, erosion och blodningar i
magsackslemhinnan). Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet
har losartan visats inducera biverkningar pa den sena fosterutvecklingen, resulterande i fosterdod och
malformationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad majsstérkelse
Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragering
Hydroxypropylcellulosa

Hypromellos
Titandioxid (E171)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning, vit ogenomskinlig PVC/PVdC-aluminiumfolie. Férpackningsstorlekar: 7, 10, 14,
28, 30, 50, 98 och 100 tabletter.

Vit ogenomskinlig, rund HDPE-burk med vitt ogenomskinligt lock i polypropen.
Forpackningsstorlekar 30 ochl 000 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 55837

100 mg: 55838

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2017-12-21

Datum for den senaste fornyelsen: 2022-10-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-24
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