PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Losartan/hydroklortiazid Jubilant 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Losartan/hydroklortiazid Jubilant 200 mg/25 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 50mg/12,5mg innehaller 50 mg losartankalium och
12,5 mg hydroklortiazid (HCT).

Varje tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 100mg/25mg innehaller 100 mg losartankalium och 25
mg hydroklortiazid (HCT).

Hjalpamnen:
Varje tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 50mg/12,5mg innehaller 25 mg laktosmonohydrat.
Varje tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 100mg/25mg innehaller 50 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 50mg/12,5mg: Gul, oval, filmdragerad tablett, markt med "J" pa ena
sidan och "50 +" pa den andra.

Losartan/hydroklortiazid Jubilant, 100mg/25mg: Gul, oval, filmdragerad tablett, markt med "J" pa ena
sidan och "100 +" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Losartan/hydroklortiazid Jubilant &r indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos patienter med
otillracklig blodtryckskontroll med losartan eller hydroklortiazid i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

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

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

Nar det anses kliniskt lampligt kan ett direkt byte fran monoterapi till den fasta kombinationen
Overvéagas hos patienter med otillracklig blodtryckskontroll.



Vanlig underhallsdos av Losartan/hydroklortiazid Jubilant &r en tablett Losartan/hydroklortiazid
Jubilant 50 mg/12,5 mg (losartan 50 mg/hydroklortiazid 12,5 mg) en gang dagligen. For de patienter
som inte svarar tillrackligt pa Losartan/hydroklortiazid Jubilant 50 mg/12,5 mg kan dosen 6kas till en
tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant 100 mg/25 mg (losartan 100 mg/hydroklortiazid 25 mg) en
gang dagligen. Den maximala dosen ar en tablett Losartan/hydroklortiazid Jubilant 100 mg/25 mg en
gang dagligen. Blodtryckssankande effekt uppnas vanligen inom 3 till 4 veckor efter paborjad
behandling. Losartan och hydroklortiazid tabletter (losartan 100 mg/HCTZ 12,5 mg) finns tillgdngliga
for de patienter som titrerats upp till 200 mg Losartan men som behdver ytterligare blodtryckskontroll.

Patienter med nedsatt njurfunktion och patienter i hemodialys

Ingen initial dosjustering ar nédvandig hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (dvs.
kreatininclearance 30-50 ml/min). Losartan och hydroklortiazid tabletter rekommenderas inte till
patienter som genomgar hemodialys. Losartan/hydroklortiazid tabletter ska inte anvandas hos patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion (dvs. kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Patienter med minskad blodvolym
Salt- och vatskebrist bor korrigeras fore behandling med losartan/hydroklortiazid tabletter.

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

Aldre
Dosjustering &r vanligtvis inte nédvéndig hos éldre.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar (< 18 ar)

Data pa barn och ungdomar saknas. Losartan/hydroklortiazid bor darfor inte ges till barn och
ungdomar.

Administreringssatt

Losartan/hydroklortiazid Jubilant kan anvéndas tillsammans med andra blodtryckssankande lakemedel
(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Losartan/hydroklortiazid Jubilant tabletter ska svaljas hela tillsammans med ett glas vatten.
Losartan/hydroklortiazid Jubilant kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

overkanslighet mot losartan, sulfonamidderivat (som hydroklortiazid) eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1,

terapiresistent hypokalemi eller hyperkalcemi.

kraftigt nedsatt leverfunktion; gallstas och gallvagsobstruktion

refraktar hyponatremi

symtomatisk hyperurikemi/gikt

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

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

anuria

Samtidig anvandning av Losartan/hydroklortiazid Jubilant och produkter som innehaller aliskiren
ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60
ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).



4.4 Varningar och forsiktighet
Losartan

Angioddem
Patienter med angioddem i anamnesen (svullnad av ansikte, [&ppar, svalg och/eller tunga) bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Hypotoni vid elektrolyt-/vatskerubbningar

Symtomatisk hypotoni, sérskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter med vétske
och/eller saltbrist pa grund av kraftig diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller krakningar.
Innan behandling med Losartan/hydroklortiazid Jubilant paborjas bor dessa tillstand korrigeras (se
avsnitt 4.2. och 4.3).

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar ar vanliga hos patienter med nedsatt njurfunktion, med eller utan diabetes, och
bor atgardas. Plasmakoncentrationer av kalium och kreatininclearence bor darfor féljas noggrant,
sarskilt hos patienter med hjértsvikt och ett kreatininclearance mellan 30-50 ml/ min. Samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel som kan medféra 6kning av kaliumkoncentrationen i serum (t ex
lakemedel som innehaller trimetoprim) tillsammans med losartan/hydroklortiazid rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data som visar signifikant 6kade plasmakoncentrationer av losartan hos
cirrotiska patienter, bor Losartan/hydroklortiazid Jubilant anvandas med forsiktighet hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion i anamnesen. Terapeutisk erfarenhet med losartan hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Losartan/hydroklortiazid Jubilant &r darfor kontraindicerat
hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Som en foljd av att man hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har férandringar av
njurfunktionen inklusive njursvikt rapporterats (framfor allt hos patienter vars njurfunktion
huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteronsystemet t ex patienter med
svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom). Liksom fér andra lakemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har ékningar i S-urea och S-kreatinin rapporterats hos patienter med
bilateral njurartérstenos eller njurartérstenos vid en kvarvarande njure. Dessa
njurfunktionsférandringar kan vara reversibla vid utséttande av behandlingen. Losartan b6r anvandas
med forsiktighet hos patienter med bilateral njurartarstenos eller njurartéarstenos vid en kvarvarande
njure.

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-angiotensin-systemet. Behandling med Losartan/hydroklortiazid Jubilant
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 kardiovaskulér och cerebrovaskular
sjukdom.



Hjéartsvikt

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

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

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

Etniska skillnader

Liksom for ACE-hammare verkar losartan och andra angiotensinantagonister inte sdnka blodtrycket
lika effektivt hos svarta manniskor som hos icke-svarta, méjligen beroende pa en higre prevalens av
tillstdnd med Iag reninniva hos den svarta hypertensiva populationen.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il-antagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin Il-antagonister anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet,
byta till alternativ behandling dér sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin I1-
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 Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin l1-receptorblockerare boér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Intestinalt angio6dem

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

Hydroklortiazid

Hypotoni och salt-/vatskerubbning

Liksom med all blodtryckssédnkande behandling, kan symtomatisk hypotoni upptréda hos vissa
patienter. Patienter bor uppmarksammas for kliniska tecken pa rubbningar i vatske- eller
elektrolytbalansen t ex vatskebrist, hyponatremi, hypokloremisk alkalos, hypomagnesemi eller
hypokalemi vilket kan forekomma under tillstotande diarré eller krdkningar. Regelbundna kontroller
av serumelektrolyter bor utféras med lampliga intervall hos dessa patienter. Hyponatremi kan
forekomma hos 6dematdsa patienter i samband med vaderlek med hdga temperaturer.

Akut Respiratorisk Toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdmrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska
Losartan/hydroklortiazid Jubilant sttas ut och lamplig behandling séttas in.



Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnédssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

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

Tiazider kan minska urinutsondringen av kalcium och orsaka intermittent och latt forhgjda
kalciumvarden i serum. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyroidism.
Tiazidbehandlingen bor sattas ut innan test avseende paratyroideafunktion utfors.

Tiazider kan vara férenade med férhdjda kolesterol- och triglyceridvarden.

Tiazider kan hos vissa patienter framkalla hyperurikemi och/eller gikt. Da losartan minskar
urinsyranivaerna, kan losartan i kombination med hydroklortiazid minska diuretika — inducerad
hyperurikemi.

Ogonsjukdomar
Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom: Sulfonamid- eller

sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i choroidal effusion
med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtom innefattar akut
uppkomst av forsamrad synskarpa eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom timmar till veckor
efter paborjad behandling. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synnedsattning. Primar behandling &r att sétta ut lakemedlet sa snabbt som majligt. Snabb medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervégas om det intraokuléra trycket forblir okontrollerat.
Allergier mot sulfonamid eller penicillin i anamnesen kan utgora riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, da det kan orsaka intrahepatisk kolestas och da mindre foérandringar i vatske- och
elektrolytbalansen kan framkalla leverkoma. Losartan/hydroklortiazid Jubilant &r kontraindicerat hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Ovrigt

Hos patienter som behandlas med tiazider kan dverkanslighetsreaktioner intréffa oavsett om anamnes
pa allergi eller bronkialastma finns. Férsamring eller aktivering av lupus erytematosus (SLE) har
rapporterats vid anvandning av tiazider.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Hjalpamne

Losartan/hydroklortiazid Jubilant innehaller laktos.

Patienter med sallsynta arftliga tillstand sdsom galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktos malabsorption bor inte anvanda detta lakemedel.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Losartan

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

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

Liksom for andra lakemedel som paverkar utséndringen av natrium, kan utsondringen av litium
reduceras. Vid samtidig behandling med litiumsalt och angiotensin Il-antagonister bér darfor
litiumnivan i serum féljas noggrant.

Nar angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med NSAID (dvs. 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 dkad risk for férsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt och
en okning av kalium i serum, sarskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. Kombinationen
skall 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
darefter.

Hos vissa patienter med njurfunktionsnedséttning som behandlas med NSAID, inkluderande selektiva
cyklooxygenas-2-hdmmare (COX-2-hdmmare), kan samtidig behandling med angiotensin-I1-
antagonister resultera i ytterligare forsamring av njurfunktionen. Dessa effekter ar vanligtvis
reversibla.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning 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).

Substanser som inducerar hypotoni sdsom tricykliska antidepressiva, antipsykotika, baklofen,
amifostin; samtidig anvandning av dessa lakemedel som sénker blodtrycket, som huvudsaklig effekt
eller biverkning, kan 6ka risken for hypotoni.

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/hydroklortiazid tabletter.

Hydroklortiazid
Foljande lakemedel kan interagera med tiaziddiuretika om de ges samtidigt.

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

Antidiabetika (perorala och insulin)



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

Andra blodtryckssankande lakemedel
Additiv effekt.

Kolestyramin och kolestipolhartser

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

Kortikosteroider, ACTH
Forstérker elektrolytbrist, sérskilt hypokalemi.

Pressoraminer (t ex adrenalin)
Svaret pa pressoraminer kan eventuellt minska men inte tillrackligt for att férhindra deras anvandning.

Icke-polariserande muskelrelaxantia (t ex tubocurarin)
Svaret pa muskelrelaxantia kan majligen oka.

Litium
Diuretika minskar renalt clearance for litium och 6kar risken for litiumtoxicitet; samtidig anvandning
rekommenderas inte.

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

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nédvandig eftersom hydroklortiazid kan
hoja nivan av urinsyra i serum. Hojd dos av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nédvandig.
Samtidig anvandning av tiazider kan leda till 6kad incidens av éverkanslighetsreaktioner mot
allopurinol.

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

Cytotoxiska lakemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska lakemedel och potentiera deras
myelosuppressiva effekt.

Salicylater
| fall av hoga doser salicylater kan hydroklortiazid forstarka salicylaters toxiska effekt pa det centrala
nervsystemet.

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

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

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

Lakemedel som paverkas av stérningar i serumkalium



Regelbunden uppfdljning av serumkalium och EKG rekommenderas nér losartan/hydroklortiazid ges

tillsammans med lakemedel som paverkas av forandringar i kaliumnivan i serum (t ex

digitalisglykosider, antiarytmika) och foljande lakemedel (inkluderar vissa antiarytmika) som kan leda

till torsade de pointes (ventrikulér takykardi), dar hypokalemi &r en predisponerande faktor for torsade

de pointes:

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

- klass Il antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- vissa antipsykotiska lakemedel (t ex tioridazin, klorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- dvriga (t ex bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, vincamin 1V).

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

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

Karbamazepin
Risk for symtomatisk hyponatremi. Klinisk och biologisk uppféljning kréavs.

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

Amfotericin B (parenteral), kortikosteroider, ACTH, laxativ eller glycyrrizin (finns i lakrits)
Hydroklortiazid kan intensifiera elektrolytrubbningar, sarskilt hypokalemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin |l-receptorantagonister (AIIRA):

Angiotensin ll-antagonister bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin ll-antagonister &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt
4.3 och 4.4).

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

Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-antagonister anses nddvéndig, bor patienter som
planerar graviditet byta till alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin
I1-antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas. Det &r kant att
behandling med angiotensin ll-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 angiotensin ll-antagonister férekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant
angiotensin Il-antagonister bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:




Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad, framfor allt under den
forsta trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid, kan det vid anvandandet under andra och tredje trimestern stéra fetoplacentar
perfusion och orsaka fetala och neonatala effekter sasom gulsot, elektrolytrubbningar och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och forsamrad placenta-
genomblddning, utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, forutom vid sallsynta
situationer da ingen annan behandling kan anvéndas.

Amning

Angiotensin Il-receptor antagonister (AlIRA):

Eftersom ingen information angaende anvandning av losartan under amning finns tillganglig.
Losartan/hydroklortiazid Jubilant rekommenderas darfor inte vid amning och alternativa behandlingar
med béttre dokumenterad sékerhetsprofil ar att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda
eller prematura barn.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmijolk. Tiazider som ges i htga doser och somorsakar
kraftig diures,kan hamma mjolk produktionen. Anvéandning av Losartan/hydroklortiazid Jubilant under
amning rekommenderas inte. Om Losartan/hydroklortiazid Jubilant anvénds under amningsperioden
ska l&agsta mojliga dos efterstravas.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vid bilkdrning eller anvandning av maskiner bor det dock tas i beaktande att
yrsel och somnighet tillfalligt kan forekomma vid antihypertensiv behandling. Speciellt vid inledande
behandling eller vid dostkning.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande indelning:

Mycket vanliga: (>1/10)

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

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

Sallsynta: (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens: (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

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

I kontrollerade kliniska studier pa essentiell hypertoni, var yrsel den enda biverkningen som
rapporterades som lakemedelsrelaterad och som férekom med en hégre incidens &n placebo hos > 1 %
av patienter behandlade med losartan och hydroklortiazid.

Utbver dessa biverkningar har foljande ytterligare biverkningar rapporterats efter godkénnandet:

| Organklass | Biverkning | Frekvens




Lever och gallvédgar

hepatit

séllsynta

Undersokningar

hyperkalemi, stegring av S-ALAT

séllsynta

De biverkningar som har observerats med de enskilda komponenterna och vilka kan vara potentiella
biverkningar med losartankalium/hydroklortiazid &r foljande:

Losartan

Foljande biverkningar har rapporterats for losartan i kliniska studier och vid uppfoljning efter

godkannande:

Organklass

Biverkning

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

anemi, Henoch-Schdnleins purpura,
ekkymos, hemolys

mindre vanliga

trombocytopeni

ingen kand frekvens

Hjértat

hypotoni, ortostatisk hypotoni, sternalgi,
angina pectoris, AV-block grad 11,
cerebrovaskular handelse, hjartinfarkt,
palpitationer, arytmier (formaksflimmer,
sinus-bradykardi, takykardi,
kammartakykardi, ventrikelflimmer)

mindre vanliga

Oron och balansorgan

vertigo, tinnitus

mindre vanliga

Ogon

dimsyn, brénnande/stickande kénsla i dgat,
konjunktivit, minskad synskérpa

mindre vanliga

Magtarmkanalen

buksmarta, illamaende, diarré, dyspepsi

vanliga

forstoppning, dentalsmarta, muntorrhet,
flatulens, gastrit, krékningar, forstoppning

mindre vanliga

pankreatit

ingen kand frekvens

Intestinalt angio6dem

sdllsynta

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

asteni, trotthet, brostsmarta

vanliga

ansiktsodem, 6dem, feber

mindre vanliga

influensaliknande symtom, sjukdomskansla

ingen kand frekvens

Lever och gallvagar

onormal leverfunktion

ingen kand frekvens

Immunsystemet

Overkanslighet: anafylaktiska reaktioner,
angioddem inkluderande svullnad av larynx
och glottis orsakande luftvagsobstruktion
och/eller svullnad av ansikte, lappar, svalg
och/eller tunga (vissa av patienterna som
upplevde angioddem hade tidigare haft denna
biverkning vid behandling med andra
lakemedel inklusive ACE-hdmmare)

séllsynta

Metabolism och nutrition

anorexi, gikt

mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

muskelkramp, ryggvéark, smarta i ben, myalgi

vanliga

smarta i armar, ledsvullnad, smérta i knan,
muskuloskeletal smarta, smérta i axel, stelhet,
artralgi, artrit, koxalgi, fibromylagi,
muskelsvaghet

mindre vanliga

rabdomyolys

ingen kand frekvens

Centrala och perifera
nervsystemet

huvudvark, yrsel

vanliga

nervositet, parestesier, perifer neuropati,
tremor, migrén, synkope

mindre vanliga

dysgeusi

ingen kand frekvens




Organklass

Biverkning

Frekvens

Psykiska storningar

insomnia

vanliga

angslan, angestsyndrom, paniksyndrom,
forvirring, depression, forandrat
drommaonster, sdmnstérningar, somnolens,
nedsatt minnesformaga

mindre vanliga

Njurar och urinvagar

nedsatt njurfunktion, njursvikt

vanliga

nokturi, frekventa urintdmningar,
urinvégsinfektion

mindre vanliga

Reproduktionsorgan och
brostkortel

minskad libido, erektil dysfunktion/impotens

mindre vanliga

Andningsvagar brostkorg
och mediastinum

hosta, 6vre luftvagsinfektion, nastappa,
sinuit, besvar med bihalorna

vanliga

svalgbesvar, faryngit, laryngit, dyspne,
bronkit, epistaxis, rinit, andndd

mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

alopeci, dermatit, torr hud, erytem, flush,
fotosensibilitet, pruritus, utslag, urtikaria,
svettningar

mindre vanliga

Blodkarl

vaskulit

mindre vanliga

dosrelaterade ortostatiska effekter

ingen kand frekvens

Undersokningar

hyperkalemi, latt minskning av hematokrit
och hemoglobin hypoglykemi

vanliga

Iatt 6kning av S-urea och S-kreatinin

mindre vanliga

Okning av leverenzym och bilirubin

sdllsynta

hyponatremi

ingen kand frekvens

Hydroklortiazid

Organklass

Biverkning

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

agranulocytos, aplastisk anemi, hemolytisk
anemi, leukopeni, purpura, trombocytopeni

mindre vanliga

Immunsystemet

anafylaktisk reaktion

séllsynta

Metabolism och nutrition

anorexi, hyperglykemi, hyperurikemi,
hypokalemi, hyponatremi

mindre vanliga

Psykiska storningar insomnia mindre vanliga

Centrala och perifera cefalalgi vanliga

nervsystemet

Ogon overgadende dimsyn, xantopsi mindre vanliga
choroidal effusion, akut myopi, akut ingen kénd frekvens
trangvinkelglaukom

Blodkarl nekrotiserande angit (vaskulit, kutan vaskulit) | mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

respiratoriska rubbningarinkluderande
pneumoni och lungédem

mindre vanliga

akut andnddssyndrom (ARDS, se avsnitt 4,4)

mycket séllsynta

Magtarmkanalen

sialoadenit, spasmer, magirritation,
illamaende, krékningar, diarré, forstoppning

mindre vanliga

Lever och gallvégar

ikterus (intrahepatisk gallstas), pankreatit

mindre vanliga




Hud och subkutan vavnad | fotosensibilitet, urtikaria, toxisk epidermal mindre vanliga

nekrolys
kutan lupus erythematosus ingen kénd frekvens
Neoplasier; benigna, Icke-melanom hudcancer* (basalcellscancer | Ingen kand frekvens

maligna och ospecificerade | och skivepitelcancer)
(samtcystor och polyper)

Muskuloskeletala systemet | muskelkramp mindre vanliga
och bindvav
Njurar och urinvéagar glukosuri, interstitiell nefrit, nedsatt mindre vanliga

njurfunktion, njursvikt

Allménna symtom feber, yrsel mindre vanliga
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

* Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

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. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ingen specificerad information om 6verdosering med Losartan/hydroklortiazid Jubilant finns
tillganglig. Overdosering behandlas symtomatiskt och stodjande. Behandling med
Losartan/hydroklortiazid Jubilant bor avslutas och patienten 6vervakas noggrant. Foreslagna atgarder
inkluderar framkallande av krakning om intaget nyligen gjorts samt korrigering av dehydrering,
elektrolytrubbningar, leverkoma och hypotoni med sedvanliga metoder.

Losartan

Data avseende 6verdosering hos ménniska ar begransad. De troligaste tecknen pa 6verdosering torde
vara hypotoni och takykardi; bradykardi kan uppkomma fran parasympatisk (vagal) stimulering. Om
symtomatisk hypotoni skulle férekomma, bor stédjande behandling inledas.

Varken losartan eller den aktiva metaboliten elimineras vid hemodialys.

Hydroklortiazid
De vanligaste tecknen och symtom som observerats dar de som orsakats av elektrolytbrist (hypokalemi,

hypokloremi, hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. Om digitalis administrerats
samtidigt kan hypokalemin forstarka hjartrytmrubbningar.

Det har inte fastslagits i vilken utstrackning hydroklortiazid elimineras genom hemodialys.


http://www.lakemedelsverket.se

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin 11- antagonist och diuretika.
ATC kod: CO9DA01

Losartan — Hydroklortiazid

Komponenterna i Losartan/hydroklortiazid Jubilant (losartan och hydroklortiazid) har visats ha en
additiv effekt pa blodtryckssankningen dvs. sanker blodtrycket mer an de enskilda komponenterna var
for sig. Denna effekt ar troligen ett resultat av komplementéra effekter av de bada komponenterna.
Som ett resultat av dess diuretiska effekt dkar hydroklortiazid plasma-renin aktiviteten och aldosteron
sekretionen, minskar S-kalium och 6kar angiotensin I1-nivaerna. Tillforsel av losartan hammar alla
patofysiologiskt relevanta effekter av angiotensin Il och kan via hdmning av aldoseteron bidra till
minskning av den kaliumférlust som ar férenad med diuretika.

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

Den blodtryckssankande effekten kvarstar under 24 timmar. | kliniska studier som pagatt under
atminstone ett ar bibehdlls den blodtrycksséankande effekten vid fortsatt behandling. Trots den
signifikanta sankningen av blodtrycket hade behandlingen med Losartan/hydroklortiazid Jubilant
ingen Kliniskt signifikant effekt pa hjartfrekvensen. I kliniska studier, efter 12 veckors behandling med
losartan 50 mg/hydroklortiazid 12,5 mg, var dalvardet for det diastoliska blodtrycket i sittande
stéllning reducerat med i genomsnitt upp till 13,2 mmHg.

Losartan och hydroklortiazid minskar blodtrycket effektivt hos mén och kvinnor, svarta och icke
svarta och hos yngre (<65 ar) och aldre (>65 ar) patienter och ar effektiv vid alla svarighetsgrader av
hypotoni.

Losartan

Losartan ar en syntetiskt framstalld peroral angiotensin Il-receptor (typ AT1) antagonist.
Angiotensin |1, en potent vasokonstriktor, ar det primért aktiva hormonet hos
reninangiotensinsystemet och har en central roll i patofysiologin vid hypertoni. Angiotensin Il binder
till AT1 receptorn i olika vavnader (t ex vaskulér glatt muskulatur, binjure, njurar och hjérta) och
framkallar en rad viktiga fysiologiska effekter, inkluderande vasokonstriktion och
aldosteronfrisattning. Angiotensin Il stimulerar ocksa cellproliferation hos glatt muskulatur.

Losartan blockerar selektivt AT1 -receptorn. In vitro och in vivo blockerar losartan och dess
farmakologiskt aktiva karboxylsyrametabolit E-3174 alla fysiologiskt kdnda effekter av angiotensin 11,
oavsett ursprung eller syntesvég.

Losartan har ingen agonistaktivitet och blockerar inte heller andra hormonreceptorer eller jonkanaler
som &r av betydelse for hjart-kérlfunktion. Losartan hdmmar inte heller ACE (kinase I1), det enzym
som bryter ner bradykinin. Man forvantar sig darfor inte ndgon 6kning av o6nskade
bradykininmedierade effekter.

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



Bade losartan och dess huvudsakliga aktiva metabolit har en storre affinitet till AT1 -receptorn an till
AT2 -receptorn. Den aktiva metaboliten ar 10 till 40 ganger mer aktiv an losartan baserat pa
viktforhallandet.

I en studie specifikt utformad for att utvardera forekomsten av hosta hos patienter som behandlades
med losartan jamfért med patienter som behandlades med ACE-hdmmare, var den rapporterade
incidensen hos patienter som fick losartan eller hydroklortiazid likvardig och signifikant mindre &n
hos patienter som fick ACE-hdmmare. Ut6ver detta, i en total analys av 16 dubbel-blinda kliniska
studier med 4 131 patienter, var incidensen av spontana rapporter pa hosta hos patienter som
behandlades med losartan likvardig (3,1 %) jamfort med placebo (2,6 %) eller hydroklortiazid (4,1 %),
men dar incidensen med ACE-hdmmare var 8,8 %.

Hos hypertensiva patienter utan diabetes med proteinuri, ger behandling med losartankalium en
signifikant minskning av proteinuri, fraktionerad albuminutsondring och 19gG. Glomerulusfiltrationen
bibehalls oférandrad medan filtrationsfraktionen minskar. Losartan ger vanligtvis minskade
urinsyranivaer i serum (vanligen <24 pmol/l (<0,4 mg/dl)) vilket kvarstar vid kronisk behandling.

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

Hos patienter med vansterkammarhypertrofi gav losartandoser pa 25 mg och 50 mg positiva
hemodynamiska och neurohormonella effekter karaktériserade av en hjartindexdkning och sénkningar
av pulmonaliskapillar-inkilningstrycket, systemisk karlresistens, genomsnittligt systemiskt
artarblodtryck och hjartfrekvens samt en minskning av cirkulerande aldosteron och
noradrenalinnivaer. Forekomsten av hypotoni var dosrelaterad hos dessa hjartsviktpatienter.

Hypertonistudier

I kontrollerade kliniska studier har behandling med losartan en gang dagligen hos patienter med latttill
mattlig essentiell hypertoni visat statistiskt signifikanta sankningar i systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Métningar 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.

Utsdttning 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 &r likvardig hos man 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 véansterkammarhypertrofi. 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 nédvandigt, 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 nodvéndigt for att uppna
malblodtryck.

Genomsnittlig uppfoljningstid var 4,8 ar.
Det primara 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 dod i hjart-karlsjukdom och hjartinfarkt skiljde sig inte signifikant mellan
behandlingsgrupperna.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (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-hdmmare 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 atféljt 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 ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare 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 an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den blodtryckssédnkande effekten av tiazider
ar inte helt kand. Tiazider paverkar njurtubulis formaga att reabsorbera elektrolyter och okar
utséndringen av natrium och klorid i ungefar samma omfattning. Den diuretiska effekten av
hydroklortiazid leder till minskad plasmavolym, ékad plasma-reninaktivitet och dkad
aldosteronsekretion, vilket innebar 6kade forluster av kalium och bikarbonat i urinen samt minskat S-
kalium. Renin-aldosteron-effekten medieras av angiotensin |1, vilket innebdr att samtidig
administrering av en angiotensin ll-receptorantagonist tenderar att motverka tiazidmedierad sankning
av kaliumnivan i plasma.

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

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som
bestod av 71 533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462
populationskontroller. Hog anvéndning av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med
enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68—-4,31) for SCC.
Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett
mojligt samband mellan Iappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer
matchades med 63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett
kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som



steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-
10,5) for den hdgsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorbtion

Losartan:

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

Distribution

Losartan:

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

Hydroklortiazid:
Hydroklortiazid passerar 6ver placentabarridren men inte blod-hjarnbarridren samt utséndras i
brostmjolk.

Biotransformation

Losartan:

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

Efter intravends eller peroral tillforsel av radioaktivt markt (14C) 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.

Ut6ver den aktiva metaboliten, bildas ocksa inaktiva metaboliter, inkluderande tva huvudsakliga
metaboliter som bildas genom hydroxylering av butyl-sidokedjan och en mindre férekommande
metabolit, en N-2 tetrazolglukuronid.

Eliminering

Losartan:

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 utséndras oférandrad i urinen och cirka 6 % utséndras som aktiv metabolit i
urinen. Farmakokinetiken for losartan och dess aktiva metabolit ar linjar vid oral dosering med
losartankalium upp till 200 mg.

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

Utséndringen av losartan och dess metaboliter via bade urinen och gallan bidrar till elimineringen.
Efter tillforsel av peroral/intravends dos av radioaktivt markt (14C) losartan i manniska, aterfinns cirka
35 % av radioaktiviteten i urinen och 58 %i feces.

Hydroklortiazid:



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

Speciella patientgrupper

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

Losartan:

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 man.

Farmakokinetikstudier visade att AUC for losartan hos japanska och hos icke-japanska friska manliga
forsokspersoner inte skiljer sig at. Emellertid verkar det som AUC for karboxylsyrametaboliten
(E-3174) skiljer sig mellan de tva grupperna med en ungefarlig 1,5-faldig hogre exponering hos
japanska forsokspersoner an hos icke-japanska forsokspersoner. Den kliniska betydelsen av dessa
resultat &r inte kénd.

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

Gangse studier avseende allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda
risker for manniska. Den toxiska potentialen for kombinationen losartan/hydroklortiazid utvarderades i
toxicitetsstudier med upp till 6 manaders kronisk behandling i ratta och hund efter oral administrering.
De observerade effekterna i dessa studier med kombinationen kom huvudsakligen fran losartan-
komponenten. Administrering av kombinationen losartan/hydroklortiazid inducerade en minskning av
roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit), férhdjda varden av S-urea-N, en
minskning av hjartvikten (utan en histologisk korrelation) och gastrointestinala férandringar (lesioner,
sar, erosion, blodningar i magsackslemhinnan). Man sag inga tecken pa teratogenicitet hos ratta eller
kanin som behandlades med kombinationen losartan/hydroklortiazid. Reproduktionstoxicitet hos ratta,
visad genom en latt 6kad forekomst av dvertaliga revben hos F1-avkomman, observerades nér
honrattor behandlades fore och under draktigheten. Liksom observerad i andra studier med losartan i
monoterapi, forekom allvarliga fetala- och neonatala effekter, inkluderande renal toxicitet och
fosterdod, nar draktiga rattor behandlades med kombinationen losartan/hydroklortiazid under sen
dréktighet och/eller laktation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad majsstérkelse
Magnesiumstearat (E572)

Dragering:

Titandioxid (E171)
Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)



Kinolingult aluminiumlack (E104)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot fukt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

14, 28, 30, 50, 56 och 98 filmdragerade tabletter i A1/ Al blisters.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jubilant Pharmaceuticals nv

Axxes Business Park

Guldensporenpark 22 — Block C

9820 Merelbeke

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg/12,5 mg: 44702

100 mg/25 mg: 44703

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2011-02-11/2013-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV TEXT
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