ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARMACEUTICA(S),
DOSIS, VIA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOS MIEMBROS



Estado miembro Titular dela autorizacion de

Austria

Austria

Austria

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

comer cializacion

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6, 1220 Viena,
Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6, 1220 Viena,
Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6, 1220 Viena,
Austria

Merck Sharp & Dohme BV -

Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180

Bruselas, Bélgica
Merck Sharp & Dohme BV -

Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180

Bruselas, Bélgica
Merck Sharp & Dohme BV -

Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180

Bruselas, Bélgica
Merck Sharp & Dohme BV -

Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180

Bruselas, Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

M ar ca de fantasia

Dosis

Losartan potasico

Cosaar 12,5 mg -
Filmtabletten

Cosaar 50 mg -
Filmtabletten

Cosaar 100 mg -
Filmtabletten
COZAAR 100 mg
COZAAR 50 mg
COZAAR 12,5 mg
COZAAR CARDIO
START

LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50 mg

LOORTAN CARDIO

START

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

21X 12,5 mg

+ 14 X 50 mg

100 mg

50 mg

12,5mg

21X 12,5
MG + 14 X
50 MG

Forma far macéutica

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Viade

administracion

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Bulgaria

Chipre
Chipre
Dinamarca
Dinamarca
Dinamarca

Dinamarca

Estonia

Estonia

Estonia

Finlandia

Finlandia

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

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

1407 Sofia, Bulgaria

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

Postbus 581, 2003 PC, Haarlem
Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallin, Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallin, Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallin, Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Paises Bajos

Cozaar

COZAAR
COZAAR
Cozaar
Cozaar
Cozaar

Cozaar Startpakke

Cozaar

Cozaar

Cozaar 12,5 mg

Cozaar

Cozaar

50 mg

S50MG
100MG
12,5 mg
50 mg
100 mg

12,5 mg + 50
mg

100mg

50mg

12,5mg

12.5 mg

12.5 mg and
50 mg
(envase de
inicio)

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Finlandia

Finlandia

Francia

Francia

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Alemania

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Paises Bajos

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Francia
Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Francia
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Alemania
VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GmbH

Cozaar

Cozaar

Cozaar 100 mg
film-coated tablets

Cozaar 50 mg scored
coated tablets

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

VARIPHARMSTART

Lindenplatz 1 85540, Haar, Alemania 12,5 mg Filmtabletten

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg
100 mg
50 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg
100 mg
50 mg

12,5 mg

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto
ranurado

Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula
Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Grecia

Grecia

Grecia

Hungria

Hungria

Hungria

Irlanda

Irlanda

Irlanda

Italia

Italia

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grecia

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grecia

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grecia

Merck Sharp & Dohme Hungria Ltd Cozaar
50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Hungria

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

H-1123 Budapest, Hungria

COZAAR 12.5 mg
COZAAR 50 mg
COZAAR 100 mg

12,5 mg

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

H-1123 Budapest, Hungria

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 50 mg 50 mg

Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets

EN11 9BU, Reino Unido

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

EN11 9BU, Reino Unido

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 12.5mg 12.5mg
Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets

EN11 9BU, Reino Unido

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A. LORTAAN 50 mg 50 mg
Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma, compresse rivestite

Italia con film

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A. LORTAAN 12,5mg 12.5mg
Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma, compresse rivestite
Italia con film

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimidos, recubiertos con
pelicula

Comprimidos, recubiertos con
pelicula

Comprimidos, recubiertos con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con

pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Letonia

Letonia

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A. LORTAAN 100 mg 100 mg

Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma,
Italia

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma,
Italia

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma,
Italia

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191 Roma,
Italia

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

00144 Roma, Italia

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

00144 Roma, Italia

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

00144 Roma, Italia

SIA Merck Sharp & Dohme Letonia,

Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Letonia

SIA Merck Sharp & Dohme Letonia,

Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Letonia

compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN
12,5 mg compresse
rivestite con film

12.5 mg

NEO-LOTAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 12,5mg 12.5mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

Cozaar 50 mg 50 mg
film-coated tablets

Cozaar 100 mg 100 mg
film-coated tablets

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimidos recubiertos con

pelicula

Comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Lituania

Lituania

Lituania

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Malta

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT- 01112 Vilnius, Lituania

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Lituania

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Lituania

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruselas, Bélgica

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruselas, Bélgica

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruselas, Bélgica

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruselas, Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruselas,
Bélgica

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

Reino Unido

Cozaar
(Losartan)

Cozaar
(Losartan)

Cozaar

(Losartan)
COZAAR 100 mg
COZAAR 50 mg
COZAAR 12,5 mg
COZAAR CARDIO
START

LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50 mg

LOORTAN CARDIO

START

"Cozaar 100 mg"
pilloli miksija b’rita

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

21 X 12,5 mg

+ 14 X 50 mg

100 mg

50 mg

12,5mg

21X 12,5 mg

+ 14 X 50 mg

100mg

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Malta

Paises Bajos

Paises Bajos

Polonia

Polonia

Polonia

Portugal

Portugal

Portugal

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

Reino Unido

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Varsovia, Polonia

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Varsovia, Polonia

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Varsovia, Polonia

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal

"Cozaar 50 mg"
pilloli miksija b’rita

Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR 100 mg

COZAARIC

50mg

50 mg

100 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

100 mg

12.5 mg

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Rumania

Eslovenia

Eslovenia

Merck Sharp & Dohme, Lda.

Quinta da Fonte - Edificio Vasco da

Gama, 19 - Porto Salvo
P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal
LABORATORIO MEDINFAR,

Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°

Venda Nova
2700-547 Amadora, Portugal

LABORATORIO MEDINFAR,

Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°

Venda Nova
2700-547 Amadora, Portugal

LABORATORIO MEDINFAR,

Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°

Venda Nova
2700-547 Amadora, Portugal

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

Venda Nova
2700-547 Amadora, Portugal

Merck Sharp & Dohme Romania

S.R.L.
Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, Nr. 1A,

Cladirea C1, Etaj 3
Sector 1, Bucarest, Rumania

Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140,

1000 Liubliana, Eslovenia

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

1000 Liubliana, Eslovenia

COZAARIC -
Titulagdo

LORTAAN IC

LORTAAN IC-
Titulagdo

LORTAAN

LORTAAN 100mg

COZAAR,
comprimate filmate,
50 mg

Cozaar 12,5 mg
filmsko oblozene
tablete

Cozaar 50 mg filmsko

obloZene tablete

12,5 mg + 50
mg

12,5 mg

12,5 mg + 50

mg

50 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

50 mg

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Eslovenia

Espafia

Espafia

Espafia

Suecia

Suecia

Suecia

Suecia

Reino Unido

Reino Unido

Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140,

1000 Liubliana, Eslovenia

MERCK SHARP AND DOHME DE

ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Espafia

MERCK SHARP AND DOHME DE

ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Espafa

MERCK SHARP AND DOHME DE

ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Espana
Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Paises Bajos

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Reino Unido
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Reino Unido

Cozaar 100 mg
filmsko obloZene
tablete

Cozaar 12,5 mg Inicio 12,5 mg

100 mg

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

filmdragerade tabletter

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

tabletter

Cozaar 50 mg 50 mg

filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg
filmdragerade tabletter

100 mg

COZAAR 50 mg S50MG
FILM-COATED

TABLETS

COZAAR 25 mg 25MG

FILM-COATED
TABLETS
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Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con

pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Comprimido recubierto con
pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Reino Unido Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 100MG 100MG Comprimido recubierto con Via oral
Hertford Road, Hoddesdon, Herts FILM-COATED pelicula
EN11 9BU, Reino Unido TABLETS

Islandia Merck Sharp & Dohme Cozaar 12,5 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula
2003 PC Haarlem
Paises Bajos

Islandia Merck Sharp & Dohme Cozaar 50 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula
2003 PC Haarlem
Paises Bajos

Islandia Merck Sharp & Dohme Cozaar 100 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula
2003 PC Haarlem
Paises Bajos

Noruega Merck Sharp & Dohme Cozaar 12,5 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula
2003 PC Haarlem
Paises Bajos

Noruega Merck Sharp & Dohme Cozaar 50 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula
2003 PC Haarlem
Paises Bajos

Noruega Merck Sharp & Dohme Cozaar 100 mg Comprimido recubierto con Via oral
PO Box 581 pelicula

2003 PC Haarlem
Paises Bajos
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ANEXO 11
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DE LOS

RESUMENESDE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL
PROSPECTO PRESENTADOSPOR LA EMEA
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CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE COZAAR Y NOMBRES
ASOCIADOS (VEASE ANEXO 1)

Cozaar (losartan) ha sido incluido en la lista de productos para la armonizacion de la informacion de
productos, preparada por el CMD(h), de acuerdo con el apartado 2 del articulo 30 de la Directiva
2001/83/CE para resolver las divergencias entre los resimenes de las caracteristicas del producto (RCP) y
por lo tanto, para armonizar estos resimenes de las caracteristicas del producto divergentes en toda la
Unién Europea. Losartan es antagonista del receptor de la angiotensina II (Ang. II) activo y de
administracion oral, que actlia sobre el receptor de subtipo AT1, bloqueando asi el efecto de la
angiotensina II en la cascada del sistema renina-angiotensina (SRA). Losartan esta indicado para el
tratamiento de la hipertension. Losartan también puede retardar la progresion de la nefropatia diabética y
ademas esta indicado para la reduccion de la progresion de una enfermedad renal en pacientes con
diabetes tipo 2, hipertension y microalbuminuria (>30 mg/24 horas) o proteinuria (>900 mg/24 horas).

Las areas principales de la disonancia de los resimenes de las caracteristicas del producto existentes eran
la seccidn 4.1 Indicaciones terapéuticas, seccion 4.3 Contraindicaciones y la seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo.

Indicaciones terapéuticas (RCP secciéon 4.1)

- Tratamiento de la hipertension esencial
La eficacia y seguridad son muy conocidas para la indicacion “tratamiento de la hipertension esencial”.
Por lo tanto, el CHMP ha considerado que se trata de una indicacion aceptable.

- Reduccidn del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda (“indicacion LIFE”)

Durante el procedimiento de remision, el titular de la autorizacion de comercializacion propuso modificar
la indicacion para sustituir “riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular” por “apoplejia”. Tras una
cuidadosa evaluacion, el CHMP consider6 que esté indicacion es aceptable. El estudio LIFE ha sido
evaluado en el pasado y condujo al registro de la indicaciéon mas amplia, es decir, la reduccion de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular (medidas como la incidencia combinada de muerte CV, apoplejia
e IM) en lugar de solo apoplejia. Esta es la indicacion actualmente propuesta por el solicitante y ha sido
registrada en 15 Estados Miembros de la UE. El motivo de esta indicacion mas amplia es que el estudio
LIFE no fue un estudio controlado con placebo que estudiara el efecto sobre la apoplejia en comparacion
con el placebo, sino que fue un estudio activamente controlado, que comparaba un tratamiento
antihipertensivo con losartan con otro de atenolol usando un criterio de valoraciéon compuesto de muerte
CV, apoplejia e IM. Este criterio de valoracion compuesto puede ser considerado como representativo
para la morbilidad y mortalidad CV, y en esta indicacion ha resultado en muchos medicamentos que ya
han sido tratados en el CHMP (p. ¢j., estatinas).

En el momento del estudio, se demostrd que el bloqueo beta sdlo, o en combinacion con diuréticos que
reduce las tasas de muchos accidentes CV en un 15-45%. En el estudio LIFE se observé un beneficio
adicional en relacion a la apoplejia con la estrategia basada en losartan, y los efectos fueron similares en
relacion a la mortalidad IM y CV, lo que indica que el efecto beneficioso demostrado del bloqueo beta
sobre la morbilidad y la mortalidad CV en general también fue observada con el losartan.

Desde entonces el efecto beneficioso del atenolol en relacion con la morbilidad y la mortalidad CV ha sido
cuestionado. Una reciente revision en la BMJ demuestra que especificamente el efecto preventivo del
atenolol sobre la apoplejia es inferior que con otros antihipertensivos, RR de 1,26 (IC 95%: 1,15 a 1,38).
Como consecuencia, la reduccion del riesgo del 25% observada con el losartan en comparacioén con el
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atenolol indica que el efecto protector del losartan sobre la apoplejia se encuentra en el mismo rango de
otros antihipertensivos.

Por lo tanto, la indicacion propuesta fue considerada como sujeta al régimen de autorizaciones tras un
voto mayoritario del pleno del CHMP y esta avalada con el siguiente texto: “reduccién del riesgo de
apoplejia en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, segun un ECG”.

- Proteccidn renal en pacientes con diabetes tipo 2 y proteinuria

El CHMP consideroé que la relacion beneficio/riesgo de esta indicacion es positiva. La indicacion
propuesta se basa en los resultados del estudio RENAAL, en el que se investigo el efecto de losartdn en un
criterio de valoracion primario compuesto de criterios de valoracion renales y mortalidad en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2 con proteinuria. El tratamiento con losartan, en comparacion con el placebo, tuvo
como resultado una reduccién del 16,1% del riesgo en el numero de pacientes que alcanzaron el criterio de
valoracion compuesto primario. Ademas, en el grupo de pacientes tratados con losartan hubo una
significativa reduccion del riesgo de doblar los niveles de creatinina sérica y de insuficiencia renal
terminal. Estos datos fueron considerados como clinicamente relevantes para este grupo de pacientes. Por
lo tanto, el CHMP propuso que la indicacion deberia reformularse a “Tratamiento de una enfermedad
renal en pacientes con hipertension y Diabetes mellitus tipo 2 con proteinuria > 0.5 g/dia como parte de un
tratamiento antihipertensivo” para reflejar los criterios de inclusion del estudio RENAAL.

- Insuficiencia cardiaca (como segunda linea, cuando los inhibidores de la ECA no son deseables).

El CHMP tenia preocupaciones por el hecho de que la relacion beneficio/riesgo de esta indicacion no
pudiera determinarse adecuadamente. Esta indicacion se basa principalmente en los resultados de los
ensayos clinicos ELITE 1y II. El CHMP consider6 que los datos de estos ensayos podian no ser
suficientes para demostrar el beneficio reivindicado. Mientras que el estudio ELITE I indic6 una
reduccion del riesgo de mortalidad a causa de una insuficiencia cardiaca en pacientes que tomaban
losartan, en comparacion con el captopril, el estudio ELITE II no contaba con suficientes pacientes como
para determinar la misma eficacia entre losartan y captopril. Ademas, el estudio no ofrecia informacion
sobre el efecto que dosis mayores de losartan (superiores a 50 mg) podrian tener sobre la mejora de la
eficacia. De forma importante, un estudio continuado (HEAAL) que comparaba 50 mg con 150 mg de
losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca, pudo proporcionar informacion relevante sobre el
problema de la dosificacion y abordar otras cuestiones abiertas como los resultados negativos observados
en pacientes tratados con betabloqueantes y losartan.

Después de un voto mayoritario en el pleno del CHMP, éste recomend6 que debia proponerse la siguiente
denominacion para reflejar los datos de los estudios ELITE 1y I, en el marco de una indicacion de
segunda linea. “Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (en pacientes de 60 afios o0 més de edad),
cuando el tratamiento con inhibidores de la ECA no se considera adecuado debido a incompatibilidades o
contraindicaciones. Los pacientes con insuficiencia cardiaca que se han estabilizado con un inhibidor de la
ECA no deben pasarse a losartan. Los pacientes deben tener una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo igual o superior al 40% v deben estabilizarse con el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica. La combinacidn de losartdn con betabloqueantes debe usarse con precaucioén”.

Contraindicaciones (RCP seccién 4.3)

El CHMP consideré que era necesario incluir las contraindicaciones siguientes en el RCP para Cozaar en
todos los EM: embarazo y lactancia, funcidon hepatica gravemente reducida, angina de pecho, infarto de
miocardio, enfermedad cerebrovascular, estenosis de arteria renal, pacientes con transplante renal.

Advertencias y precauciones especiales de empleo (RCP seccion 4.4)

El CHMP considerd que era necesario incluir las advertencias siguientes en el RCP para Cozaar en todos
los EM: hipersensibilidad, angioedema, cirugia, anestesia, hemodialisis, trasplante renal, pacientes de
color, enfermedad valvular obstructiva.
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Embarazo y lactancia

El CHMP consideré que era necesario modificar el texto del RCP relacionado con embarazo y lactancia
(secciones 4.3, 4.4 y 4.6) para que incluyera el resultado del informe PhVWP sobre inhibidores de la ECA
y antagonistas de los receptores de la angiotensina II (AIIRA) y las recomendaciones de empleo durante el
primer trimestre de embarazo (EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). Embarazo y lactancia deberian
constar como contraindicaciones y habria que incluir la denominacioén oportuna en las secciones 4.3, 4.4 y
4.6 del RPC, y las secciones correspondientes del prospecto.

Uso de losartan en nifios y adolescentes

Segun los datos enviados durante el procedimiento de remision previsto en el articulo 30 y el resultado de
la evaluacion del proyecto de colaboracion de la UE en relacion a estos datos pediatricos, el CHMP
considero6 que las conclusiones del Proyecto de Colaboracion Europeo para Pediatria sobre losartan debia
ser incorporado en las secciones 4.2, 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2 del Resumen de Caracteristicas del Producto y las
secciones pertinentes del prospecto.

Es necesario agregar el siguiente texto a la seccion 4.2 “Posologia y método de administracion” del RCP:

Hipertension infantil

No existen suficientes datos sobre la eficacia y la seguridad de losartan en el tratamiento de la
hipertensién en nifios y adol escentes de entre 6 y 16 afios (véase 5.1: Propiedades farmacodinamicas). No
existen suficientes datos disponibles en nifios hi pertensos de mas de un afio de edad (ver 5.2: Propiedades
farmacocinéticas).

Para pacientes que puedan tomar comprimidos, la dosis recomendada es de 25 mg en una sola toma en
pacientes de >20 a <50 kg. En casos excepcionales, la dosis puede elevar se hasta un maximo de 50 mg al
dia (una sola toma). Debe ajustarse la dosis segln la respuesta de la presion sanguinea.

En pacientes de > 50 kg, la dosis normal es de 50 mg al dia (una sola toma) En casos excepcionales, la
dosis puede ajustar se hasta un maximo de 100 mg al dia (una sola toma). No se han estudiado dosis
superiores a 1,4 mg/kg (o superiores alos 100 mg) al dia en pacientes pediatricos.

El uso de losartan no esta recomendado en nifios de menos de 6 afios, puesto que no disponemos de datos
suficientes en este grupo de pacientes.

No esté& recomendado en nifios con una tasa de filtracién glomerular de < 30 ml/min/1,73 n, puesto que
no existen datos disponibles (ver también la seccidn 4.4).

El uso de losartan tampoco esta recomendado en nifios con insuficiencia hepatica (ver también seccion
4.4).

Se ha afiadido la siguiente denominacién a la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo del RCP:

Hipotensién y desequilibrio hidroelectrolitico

Puede aparecer hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis y tras un aumento de
dosis, en pacientes con hipovolemia y/o hiponatremia provocada por una potente terapia diurética, una
restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estas alteraciones deben corregirse antes de administrar
<COZAAR>, o sino es necesario usar una dosis de inicio mas baja (ver seccion 4.2). Esto también es
valido para nifios.

Insuficiencia hepética

15



Segun los datos farmacocinéticos que demuestran un aumento significativo de las concentraciones
plasmaticas de losartan en pacientes cirrdticos, habria que considerar reducir la dosis en pacientes con una
historia de insuficiencia hepatica. No existe experiencia terapéutica con losartan en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto, no se debe administrar losartan a pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2).

El uso de losartan tampoco estd recomendado en nifios con insuficiencia hepatica (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

Como consecuencia de inhibir el sistema renina-angiotensina, se han descrito cambios en la funcion renal,
incluyendo insuficiencia renal (particularmente en pacientes cuya funcion renal dependa del sistema
renina-angiotensina-aldosterona como quienes padecen insuficiencia cardiaca grave o una disfuncion renal
previa). Como con otros farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, también se ha
descrito un aumento de la urea sanguinea y de la creatinina sérica en pacientes con estenosis de la arteria
renal bilateral o estenosis de la arteria de un solo rifién, estos cambios en la funcioén renal pueden
revertirse al interrumpir la terapia. Losartan debe usarse con precaucion en pacientes con una estenosis de
la arteria renal bilateral o estenosis de la arteria de un solo rifion.

Losartan no est4 recomendado en nifios con una tasa de filtracion glomerular de< 30 mi/min/1,73 n?,
puesto que no existen datos disponibles (ver seccién 4.2).

La funcién renal debe monitorizarse regularmente durante €l tratamiento con losartan ya que puede
deteriorarse. Esto es valido particularmente cuando losartan se administra con otras dolencias presentes
(fiebre, deshidratacién), 1o que probablemente dafie la funcion renal.

Se ha demostrado que € uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA perjudica a la funcion
renal. Por |o tanto, no se recomienda un uso concomitante.

Se ha agregado el siguiente texto al RCP Seccion 4.8 Reacciones adversas:
El perfil de reacciones adversas para pacientes pediatricos parece ser similar a los observados en
pacientes adultos. No existen suficientes datos con una poblacion pediatrica.

Se ha agregado la siguiente denominacion al RCP Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas:
Hipertension infantil

El efectos antihipertensivo de Cozaar se determiné en un estudio clinico que incluy6 177 pacientes
pediatricos hipertensos de 6 a 16 afios de edad con un peso corporal de > 20 kg y una tasa defiltracién
glomerular de> 30 ml/ min/ 1,73 n. Los pacientes que pesaban >20 kg a < 50 kg recibieron 2,5: 25 6 50
mg de losartan al dia y los pacientes >50 kg recibieron 5, 50 6 100 mg de losartan al dia. Al finalizar las
tres semanas, la administracion de losartan una vez al dia redujo la presién sanguinea de un modo
dependiente dela dosis.

En general se produjo una respuesta dependiente de la dosis. La relacion dosis-respuesta fue evidente en
€l grupo de dosis bajas en comparacion con el grupo de dosis media (periodo | -6,2 mmHg frente a. -
11,65 mmHg), pero se atenud al comparar € grupo de dosis medias con € grupo de dosis altas (periodo
I: -11,65 mmHg frente a -12,21 mmHQ). Las dosis mas bajas estudiadas, 2,5 mg y 5 mg correspondiente a
una dosis diaria media de 0,07 mg/kg no parecio proporcionar una eficacia antihipertensiva homogénea.
Estos resultados se confirmaron durante € periodo |1 del estudio en € que |os pacientes se distribuyeron
de forma aleatoria para continuar con losartan o con placebo, después de tres semanas de tratamiento.
La diferencia en el aumento de presion sanguinea en comparacion con € placebo fue mayor en el grupo
de dosis media (6,70 mmHg de la dosis media frente a 5,38 mmHg de la dosis alta). La subida dela
presién sanguinea fue la misma en pacientes que recibian placebo que en los que continuaron con
losartan con la dosis mas baja en cada grupo, lo cual vuelve a sugerir que la dosis més baja en cada
grupo no tuvo un efecto hipertensivo significativo.
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No se ha estudiado € efecto alargo plazo de losartan sobre €l crecimiento, la pubertad y € desarrollo
general. No se ha determinado |a eficacia a largo plazo de la terapia antihipertensiva con losartan en
nifios para reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

Se ha agregado el siguiente texto al RCP Seccién 5.2 Propiedades farmacocinéticas:

Farmacocinética en pacientes pediatricos

Se ha investigado la farmacocinética de losartan en 50 pacientes pediatricos hipertensosde > 1 meses<
16 afios de edad sometidos a un tratamiento de aproximadamente 0,54 a 0,77 mg/kg de losartan (dosis
medias), administracién por via oral una vez al dia.

Los resultados demostraron que € metabolito activo se forma a partir de losartan en todos los grupos de
edades.-Los resultados demostraron unos par ametr os farmacocinéticos de losartan mas o menos
similares después de una administracién por via oral en bebés y nifios, nifios en edad preescolar, nifios en
edad escolar y adolescentes. Los parametros farmacocinéticos para €l metabolito difirieron en un mayor
grado entre los grupos de edad. Cuando se comparan nifios en edad preescolar con adolescentes, estas
diferencias se vuel ven estadisticamente significativas. La expaosicion en bebés o nifios fue

compar ativamente alta.

Se ha agregado el siguiente texto al prospecto Seccion 2 Antes de tomar Cozaar:

Uso en nifios y adolescentes

<COZAAR> ha sido estudiado en nifios. Para mas informacion, péngase en contacto con su médico.
MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DE LOSRESUMENES DE LASCARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

Considerando que

- El alcance de la remision fue la armonizacion de los resimenes de las caracteristicas del producto,
etiquetado y prospecto.

- Se han evaluado los resimenes de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la documentacion

presentada y del debate cientifico mantenido en el seno del Comité.

- EI CHMP concluy6 que la autorizacion de comercializacion podria armonizarse para las siguientes
indicaciones:

- Tratamiento de la hipertension esencial

- Tratamiento de una enfermedad renal en pacientes con hipertension y Diabetes mellitus
tipo 2 con proteinuria > 0,5 g/dia como parte de un tratamiento antihipertensivo

- Reduccion del riesgo de apoplejia en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda, segiin un ECG (ver seccion 5.1 Estudio Life, raza)

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (en pacientes de 60 afios o mas de edad),
cuando el tratamiento con inhibidores de la ECA no se considera adecuado debido a
incompatibilidades, especialmente tos, o contraindicaciones. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca que se han estabilizado con un inhibidor de la ECA no deben
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pasarse a losartan. Los pacientes deben tener una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo igual o inferior al 40% y deben estabilizarse con el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica.

- Embarazo y lactancia deberian constar como contraindicaciones y habria que incluir el texto oportuno en
las secciones 4.3, 4.4 y 4.6 del RPC, y las secciones correspondientes del prospecto.

- El uso de losartan en pacientes pediatricos debe incluirse en las secciones 4.2, 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2 del
RPC, y las secciones correspondientes del prospecto.

El CHMP ha recomendado otorgar la variacion de las autorizaciones de comercializacion, cuyo resumenes

de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluyen en el Anexo III para Cozaar y
nombres asociados (véase el Anexo I).
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ANEXO 111

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar y nombres asociados (ver Anexo I) 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cozaar y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cozaar y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cozaar y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

[Para completar a nivel nacional]
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contiene 12,5 mg de losartan (como sal potasica).
Cada comprimido de Cozaar 25 mg contiene 25 mg de losartan (como sal potasica).
Cada comprimido de Cozaar 50 mg contiene 50 mg de losartan (como sal potasica).
Cada comprimido de Cozaar 100 mg contiene 100 mg de losartan (como sal potésica).

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contiene 25,5 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de Cozaar 25 mg contiene 12,75 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de Cozaar 50 mg contiene 25,5 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido de Cozaar 100 mg contiene 51,0 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

[Para completar a nivel nacional]

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Cozaar 12,5 mg comprimidos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color azul, ovalados, con “11” grabado en una cara y
lisos por la otra.

Cozaar 25 mg comprimidos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco, ovalados, con “951” grabado en una cara y
lisos por la otra.

Cozaar 50 mg comprimidos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco, ovalados, con “952” grabado en una cara y
ranurados por la otra.

<El comprimido se puede dividir en mitades iguales.>

Cozaar 100 mg comprimidos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco, con forma de lagrima, con “960” grabado

en una cara y lisos por la otra.

[Para completar a nivel nacional]
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4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

e Tratamiento de la hipertension esencial.

e Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes con hipertension y diabetes tipo 2 con
proteinuria > 0,5 g/dia como parte del tratamiento antihipertensivo.

e Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (en pacientes > 60 afios), cuando el tratamiento
con inhibidores de la ECA no se considera adecuado debido a incompatibilidad, especialmente
tos, o contraindicacion. Los pacientes con insuficiencia cardiaca que han sido estabilizados con un
inhibidor de la ECA no deben cambiar a losartan. Los pacientes deben tener una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 40% y su tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe ser
estable.

e Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda confirmada mediante electrocardiograma (ver seccion 5.1 Estudio LIFE,
Raza).

4.2 Posologiay forma de administracion

Los comprimidos de losartan deben tragarse con un vaso de agua.
Cozaar puede administrarse con o sin alimentos.

Hipertensioén

La dosis inicial y de mantenimiento habitual es de 50 mg una vez al dia para la mayoria de los pacientes.
El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar el tratamiento. En algunos
pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando la dosis a 100 mg una vez al dia (por
la mafiana).

Cozaar puede administrarse junto con otros fArmacos antihipertensivos, especialmente con diuréticos (p.
ej. hidroclorotiazida).

Hipertension pediatrica

Existen datos limitados relativos a la eficacia y seguridad de losartan para el tratamiento de la hipertension
en nifios y adolescentes de entre 6 y 16 afios (ver seccion 5.1). Los datos de farmacocinética disponibles
en nifos hipertensos mayores de un mes de edad también son limitados (ver seccion 5.2).

En aquellos pacientes que pueden tragar comprimidos, la dosis recomendada es 25 mg una vez al dia en
pacientes de >20 a <50 kg. En casos excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta un maximo de 50 mg
una vez al dia. La dosis se ajustara en funcion de la respuesta de la presion arterial.

En pacientes de mas de 50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos excepcionales, se
puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En pacientes pediatricos no se han

estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100 mg) administradas una vez al dia.

No se recomienda el uso de losartan en niflos menores de 6 afios de edad debido a la escasez de datos
disponibles en estos grupos de pacientes.

Asimismo, no se recomienda su uso en nifios con indice de filtracion glomerular < 30 ml/min/1,73 m’
debido a la ausencia de datos (ver también seccion 4.4).

Tampoco se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica (ver también seccion 4.4).

Pacientes hipertensos con diabetes tipo II con proteinuria > 0.5 mg/dia
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La dosis habitual de inicio es 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento con COZAAR
la dosis puede aumentarse hasta 100 mg una vez al dia en funcion de la respuesta de la presion arterial.
Cozaar puede administrarse junto con otros farmacos antihipertensivos (p. ej., diuréticos, antagonistas del
calcio, bloqueantes alfa o beta y farmacos de accion central), asi como con insulina y otros farmacos
hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p. ej. sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la
glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis habitual de inicio de Cozaar en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5 mg una vez al dia.
Generalmente, la dosis debe aumentarse a intervalos semanales (es decir, 12,5 mg al dia, 25 mg al dia, 50
mg al dia) hasta alcanzar la dosis habitual de mantenimiento de 50 mg una vez al dia, segin la
tolerabilidad del paciente.

Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda confirmada mediante electrocardiograma

La dosis habitual de inicio es de 50 mg de Cozaar una vez al dia. En funcién de la respuesta de la presion
arterial se debera afiadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se incrementara la dosis de Cozaar hasta
100 mg una vez al dia.

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular:
En pacientes con deplecion del volumen intravascular (p. €j. aquellos tratados con dosis altas de
diuréticos), debe considerarse una dosis inicial de 25 mg una vez al dia (ver seccidn 4.4).

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes sometidos a hemodidlisis:
No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes
sometidos a dialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica debe considerarse el uso de una dosis menor. No hay
experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, losartan esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.3 y 4.4).

Uso en pacientes de edad avanzada
Normalmente no es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada aunque en aquellos
pacientes mayores de 75 afios deberd valorarse iniciar el tratamiento con la dosis de 25 mg.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver secciones 4.4y 6.1).
Segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6.).

Lactancia (ver seccion 4.6).

Insuficiencia hepética grave.

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Hipersensibilidad

Angioedema. Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema (hinchazoén de la cara, labios, garganta y/o lengua) (ver seccién 4.8).

Hipotensioén y alteracion del equilibrio hidroelectrolitico

En aquellos pacientes con deplecion de volumen y/o de sodio debido a tratamiento enérgico con
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos, puede producirse hipotension sintomatica,
especialmente después de la primera dosis o tras realizar un aumento de la dosis. Estos cuadros deben
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corregirse antes de iniciar la administracion de Cozaar, o bien se utilizara una dosis inicial mas baja (ver
seccion 4.2). Estas advertencias también son de aplicacion a la poblacion pediatricas.

Alteracion del equilibrio electrolitico

Las alteraciones del equilibrio electrolitico son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con o sin
diabetes y deberan ser solucionadas. En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con Cozaar en comparaciéon con
el grupo que recibid placebo (ver seccion 4.8). Por tanto, deben controlarse cuidadosamente las
concentraciones plasmaticas de potasio, asi como los valores de aclaramiento de creatinina, especialmente
en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y un aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min.

No se recomienda el uso concomitante de losartan junto con diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio y sustitutos de la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepética

Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de las
concentraciones plasmaticas de losartan en pacientes cirroticos, debe considerarse el uso de una dosis
menor en pacientes con historial de insuficiencia hepatica. No existe experiencia terapéutica con losartan
en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, no se debe administrar losartan a pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2).

Losartan tampoco estd recomendado en nifios con insuficiencia hepética (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han notificado casos de
alteraciones en la funcion renal, incluida insuficiencia renal (en particular, en pacientes cuya funcion renal
es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como aquellos con insuficiencia cardiaca
grave o con disfuncion renal preexistente). Al igual que con otros medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina-aldosterona, también se han comunicado aumentos de los niveles de urea en sangre y
de creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un
solo rifion. Losartan debe utilizarse con precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis de la arteria de un solo rifién.

Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal

Losartan no esta recomendado para uso en nifios que posean un indice de filtracion glomerular <
30ml/min/1,73 m* debido a la ausencia de datos (ver seccion 4.2).

La funcioén renal debe vigilarse regularmente durante el tratamiento con losartan ya que puede
deteriorarse. Esto es especialmente relevante cuando losartan se administra a pacientes que presentan otras
enfermedades (fiebre, deshidratacion) que pueden afectar a la funcion renal.

El uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya que se ha demostrado
que altera la funcién renal.

Trasplante renal
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

De forma general los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responderan a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por tanto, no se
recomienda el uso de comprimidos de losartan en estos pacientes.

Cardiopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular
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Al igual que con cualquier antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
enfermedad cardiovascular isquémica o enfermedad cerebrovascular puede provocar un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe — al igual que con otros
medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de hipotension arterial grave, e
insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

No hay suficiente experiencia clinica con losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca y con
insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la
NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas sintomaticas
potencialmente mortales. Por tanto, losartan debe usarse con precaucion en estos grupos de pacientes. La
combinacion de losartan con un betabloqueante debe usarse con precaucion (ver seccion 5.1).

Estenosis aortica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucion en pacientes que tengan estenosis
adrtica o mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malaabsorcion de glucosa o
galactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con losartan durante el embarazo. A menos que el tratamiento continuado
con losartan se considere esencial, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo para el que se haya establecido el perfil de seguridad
de uso durante el embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con losartan debe interrumpirse de forma
inmediata y, si se considera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo (ver seccione 4.3 y 4.6).

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que losartan y otros antagonistas de la angiotensina al igual que los inhibidores de la
ECA son aparentemente menos eficaces disminuyendo la presion arterial en pacientes de raza negra que
en pacientes que no son de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de
estados de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

Otros antihipertensivos pueden aumentar la accion hipotensora de losartan. El uso concomitante de
losartan con medicamentos que disminuyen la presion arterial, como efecto principal o adverso, tales
como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno, amifostina puede aumentar el riesgo de
hipotension.

Losartan se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al metabolito activo
carboxiacido.

Durante un ensayo clinico, se observo que fluconazol (inhibidor de CYP2C9) disminuye la exposicion al
metabolito activo aproximadamente en un 50%. Y se observo que el tratamiento concomitante con
losartan y rifampicina (inductor de enzimas relacionadas con el metabolismo) produjo una reduccion del
40% en la concentracion plasmatica del metabolito activo. Se desconoce la relevancia clinica de este
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efecto. No se encontraron diferencias en la exposicion cuando se administr6 losartan en combinacion con
fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina II o sus efectos, el uso
concomitante con medicamentos que retienen potasio (p. ¢j. diuréticos ahorradores de potasio: amilorida,
triamtereno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de potasio (p. ej. heparina), suplementos
de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, puede provocar aumentos de los niveles
plasmaticos de potasio. Por tanto, la administracion conjunta con estos medicamentos no es aconsejable.

Se han notificado casos de aumentos reversibles de las concentraciones plasmaticas de litio y toxicidad
cuando se administro6 litio junto con inhibidores de la ECA. También se han notificado casos muy raros
con antagonistas del receptor de la angiotensina II. La administracion conjunta de litio y losartan debe
realizarse con precaucion. En los casos es que la administracion de esta combinacion se considere
imprescindible se recomienda controlar los niveles plasmaticos de litio mientras dure el tratamiento
concomitante.

Cuando los antagonistas de la angiotensina II se administran junto con AINEs (p. ¢j. inhibidores selectivos
de la COX-2, 4cido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs no selectivos), puede producirse una
reduccion del efecto antihipertensivo. El uso concomitante de antagonistas de la angiotensina II o
diuréticos y AINEs puede conducir a una elevacion del riesgo de empeoramiento de la funcion renal,
incluyendo posible fallo renal agudo y un aumento de los niveles plasmaticos de potasio, especialmente en
pacientes con funcidn renal reducida preexistente. Esta combinacidon debe administrarse con precaucion,
especialmente en ancianos. Los pacientes deben ser adecuadamente hidratados y se debe vigilar su funcion
renal tras el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente de forma periddica.

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de losartdn durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de losartan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y
4.4).

La evidencia epidemiolédgica con respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de
la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede excluirse
un pequeilo aumento del riesgo. Aunque que no se dispone de datos epidemiologicos controlados relativos
al riesgo con inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARAIIs), los riesgos pueden ser similares para
esta clase de medicamentos. A menos que el tratamiento continuado con bloqueantes del receptor de la
angiotensina se considere esencial, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo para el que se haya establecido el perfil de seguridad
de uso durante el embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con losartan debe interrumpirse de forma
inmediata y, si se considera apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a losartan durante el segundo y tercer trimestres del embarazo induce
fetotoxicidad en humanos (funcion renal disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo)
y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si la exposicion a
losartan se ha producido a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia
de la funcion renal y del craneo.

Se debe vigilar cuidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan estado en tratamiento con losartan por
si se produjera hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).
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Lactancia

Se desconoce si losartan se excreta en la leche humana. Sin embargo, losartan se excreta en la leche de
ratas lactantes. Losartan esta contraindicado durante la lactancia debido a que existe la posibilidad de que
se produzcan efectos adversos en el lactante (ver seccion 4.3).

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, al conducir o manejar maquinaria debe tenerse en cuenta que durante el tratamiento
antihipertensivo pueden aparecer mareos o somnolencia, en particular al inicio del tratamiento o cuando se
aumente la dosis.

4.8 Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacién se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100);
raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

En ensayos clinicos controlados en hipertension esencial, en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca cronica, asi como en pacientes con hipertension y diabetes
mellitus tipo 2 con enfermedad renal, la reaccion adversa mas frecuente fue mareo.

Hipertension
En ensayos clinicos controlados en hipertension esencial con losartan, se notificaron las siguientes
reacciones adversas.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos, vértigo
Poco frecuentes: somnolencia, cefalea, trastornos del suefio

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: palpitaciones, angina de pecho

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension sintomatica (especialmente en pacientes con deplecion de volumen
intravascular, p. ¢j. pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de
diuréticos), efectos ortostaticos relacionados con la dosis, erupcion cutanea

Trastornos gastrointestinal es:
Poco frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento cronico

Trastornos generalesyy alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: astenia, fatiga, edema

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
En un ensayo clinico controlado en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, se
comunicaron los siguientes acontecimientos adversos:

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos

Trastornos del oido y del laberinto:

27



Frecuentes: vértigo

Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: astenia/fatiga

Insuficiencia cardiaca crénica
En un ensayo clinico controlado en pacientes con insuficiencia cardiaca, se comunicaron los siguientes
acontecimientos adversos:

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: mareos, cefalea
Raras: parestesia

Trastornos cardiacos:
Raras: sincope, fibrilacion atrial, accidente cerebrovascular

Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: hipotension, incluyendo hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinal es:
Poco frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos dela piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: urticaria, prurito, erupcion cutanea

Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion:
Poco frecuentes: astenia/fatiga

Hipertension vy diabetes tipo II con enfermedad renal

En un ensayo clinico controlado en pacientes con diabetes tipo Il con proteinuria (estudio RENAAL, ver
seccion 5.1), las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el farmaco, que fueron notificadas
con losartan son las siguientes:

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos

Trastornos vasculares:
Frecuentes: hipotension

Trastornos generalesy alteraciones en e lugar de administracion:
Frecuentes: astenia/fatiga

Exploraciones complementarias:
Frecuentes: hipoglucemia, hiperpotasemia

Las siguientes reacciones adversas se produjeron con mas frecuencia en pacientes que recibieron losartan
que en los que recibieron placebo:

Trastornos dela sangrey del sistema linfético:
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Frecuencia no conocida: anemia

Trastornos cardiacos:
Frecuencia no conocida: sincope, palpitaciones

Trastornos vasculares:
Frecuencia no conocida: hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinal es:
Frecuencia no conocida: diarrea

Trastornos muscul oesquel éticos y del tgjido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: dolor de espalda

Trastornos renalesy urinarios:
Frecuencia no conocida: infecciones del tracto urinario

Trastornos generalesy alteraciones en e lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: sintomas de tipo gripal

Experiencia post-comercializacién
Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos de la sangrey del sistema linfatico:
Frecuencia no conocida: anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunol égico:

Raras: hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angioedema incluyendo hinchazon de la laringe y glotis
que causa obstruccion de la via aérea y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua; en algunos de
estos pacientes, el angioedema ya habia sido notificado en el pasado cuando se administraron otros
medicamentos incluidos los inhibidores de la ECA; vasculitis, incluyendo purpura de Schoenlein Henoch.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia no conocida: migrafia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuencia no conocida: tos

Trastornos gastrointestinal es:
Frecuencia no conocida: diarrea

Trastornos hepatobiliares:
Raras: hepatitis

Frecuencia no conocida: anomalias de la funcion hepatica

Trastornos dela piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia no conocida: urticaria, prurito, erupcion cutanea

Trastornos muscul oesquel éicos y del tgjido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: mialgia, artralgia

Trastornos renalesy urinarios:

29



Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han notificado
cambios en la funcidn renal, incluyendo insuficiencia renal en pacientes de riesgo; estos cambios en la
funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4).

Exploraciones complementarias:

En ensayos clinicos controlados, en raras ocasiones se asociaron alteraciones clinicamente relevantes de
los parametros de laboratorio habituales con la administracion de losartan en comprimidos. Las
elevaciones de la ALT se produjeron de forma rara, y por lo general se resolvieron al suspender el
tratamiento. En los ensayos clinicos en hipertension, el 1,5% de los pacientes presentaba hiperpotasemia
(potasio sérico >5,5 mmol/l). En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con
nefropatia, el 9,9% de los pacientes tratados con losartan en comprimidos y el 3,4% de los pacientes
tratados con placebo desarrollaron hiperpotasemia >5,5 mEq/1 (ver seccion 4.4).

En un ensayo clinico controlado en pacientes con insuficiencia cardiaca, se han notificado aumentos en los
niveles de urea en sangre y en los niveles plasmaticos de creatinina y potasio.

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado en pacientes
adultos. Los datos disponibles en la poblacion pediatrica son limitados.

49 Sobredosis

Sintomas de intoxicacion
Hasta ahora no se dispone de experiencia de sobredosis en humanos. Los sintomas mas probables,
dependiendo del grado de sobredosis, son hipotension, taquicardia y posiblemente bradicardia.

Tratamiento de la intoxicacion

Las medidas dependen del momento en el que se tomd el medicamento y del tipo y gravedad de los
sintomas. Debe darse prioridad a la estabilizacion del sistema circulatorio. Después de la ingestion oral,
esta indicada la administracion de una dosis suficiente de carbon activo. Después, debe realizarse un
seguimiento cuidadoso de las constantes vitales. Las constantes vitales deben corregirse si fuera necesario.

Ni losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADESFARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor de la angiotensina II, cédigo ATC: C09CAO01
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Losartan es un antagonista oral sintético del receptor de la angiotensina II (tipo AT)). La angiotensina II,
un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del sistema renina-angiotensina y un
determinante importante de la fisiopatologia de la hipertension. La angiotensina II se une al receptor AT,
que se encuentra en muchos tejidos (p. €j. musculo vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones y corazoén)
y produce varias e importantes acciones bioldgicas, incluyendo vasoconstriccion y liberacion de
aldosterona. La angiotensina II también estimula la proliferacion de las células musculares lisas.

Losartan bloquea selectivamente el receptor AT, In vitro e in vivo, tanto losartan como su metabolito
farmacologicamente activo, el acido carboxilico E-3174, bloquean todas las acciones fisiologicas

importantes de la angiotensina II, independientemente de su origen o via de sintesis.

Losartan no tiene un efecto agonista ni bloquea otros receptores hormonales o canales de iones
importantes en la regulacion cardiovascular. Ademas, losartan no inhibe la ECA (cininasa II), la enzima
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que degrada la bradicinina. En consecuencia, no se produce potenciacion de los efectos no deseados
mediados por la bradicinina.

Durante la administracion de losartan, la supresion de la retroalimentacion negativa que ejerce la
angiotensina II sobre la secrecion de renina da lugar a un aumento en la actividad de la renina plasmatica.
El aumento de la actividad de la renina plasmatica produce elevaciones plasmaticas de la angiotensina II.
Incluso a pesar de estos aumentos, se mantiene la accion antihipertensiva y la supresion de la
concentracion plasmatica de aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los receptores de
angiotensina II. Tras la interrupcion del tratamiento con losartan, los valores de la actividad de la renina
plasmatica y de angiotensina II se redujeron en 3 dias hasta alcanzar el valor basal.

Tanto losartan como su metabolito activo principal tienen mayor afinidad por el receptor AT, que por el
receptor AT,. El metabolito activo es 10-40 veces mas activo que losartan basandonos en la relacion peso-
peso.

Estudios de hipertensién

En ensayos clinicos controlados, la administracion de losartan una vez al dia a pacientes con hipertension
esencial leve a moderada produjo reducciones estadisticamente significativas de la presion arterial
sistdlica y diastolica. La determinacion de la presion arterial 24 horas después de la administracion, en
relacion a 5-6 horas después de la administracion, demostro un descenso relativamente estable de la
presion arterial en 24 horas; se mantuvo el ritmo diurno natural. La reduccion de la presion arterial al final
del intervalo de dosificacion fue de aproximadamente el 70-80% del efecto observado 5-6 horas después
de la dosis.

La supresion de losartan en los enfermos hipertensos no produjo un aumento brusco de la presion arterial
(rebote). A pesar del descenso importante de la presion arterial, losartan no tuvo un efecto clinicamente
relevante sobre la frecuencia cardiaca.

Losartan es tan eficaz en hombres como en mujeres, y tanto en los hipertensos mas jovenes (menores de
65 afios) como en los mayores.

Estudio LIFE

El estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) fue un estudio aleatorio,
triple ciego y activo, realizado en 9.193 pacientes hipertensos de 55 a 80 afios con hipertrofia ventricular
izquierda confirmada por electrocardiograma. Los pacientes fueron aleatorizados a 50 mg de losartan una
vez al dia 0 50 mg de atenolol una vez al dia. Si no se alcanzaba la presion arterial deseada (<140/90 mm
de Hg), se afiadia primero hidroclorotiazida (12,5 mg) y, si era necesario, entonces se incrementaba la
dosis de losartan o atenolol hasta 100 mg una vez al dia. Si era necesario para alcanzar la presion arterial
deseada, se afiadian otros antihipertensivos, a excepcion de los inhibidores de la ECA, antagonistas de la
angiotensina II o betabloqueantes.

La duracion media del seguimiento fue de 4,8 aios.

El objetivo principal fue la combinacion de morbimortalidad cardiovascular determinada por una
reduccion en la incidencia combinada de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio. La presion arterial disminuyé significativamente a niveles similares en los dos grupos. El
tratamiento con losartan produjo una reduccion del riesgo del 13,0% (p=0,021, IC del 95% 0,77-0,98),
comparado con atenolol en los pacientes que alcanzaban el objetivo principal combinado. Esto se atribuye
principalmente a una reduccion en la incidencia de accidente cerebrovascular. El tratamiento con losartan
redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 25% en relacion a atenolol (p=0,001, IC del 95% 0,63-
0,89). Los indices de muerte cardiovascular e infarto de miocardio no fueron significativamente diferentes
entre los grupos de tratamiento.
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Raza

En el estudio LIFE, los pacientes de raza negra tratados con losartan tuvieron un mayor riesgo de
experimentar el objetivo principal combinado, es decir, acontecimientos cardiovasculares (p. ¢j. infarto de
miocardio, muerte cardiovascular) y especialmente accidente cerebrovascular que los pacientes de raza
negra tratados con atenolol. Por tanto, los resultados observados con losartan en comparacion con atenolol
en el estudio LIFE en relacion a la morbimortalidad cardiovascular no son aplicables a pacientes de raza
negra con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda.

Estudio RENAAL

La reduccion de los objetivos en la diabetes no insulinodependiente con el estudio RENAAL (Reduction
of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan) fue un estudio controlado,
realizado a nivel mundial en el que se incluyeron 1.513 pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria, con
o sin hipertension. 751 pacientes fueron tratados con losartan.

El objetivo del estudio fue demostrar un efecto nefroprotector de losartan potasico mas alla del beneficio
sobre la reduccion de la presion arterial.

Los pacientes con proteinuria y una creatinina sérica de 1,3-3,0 mg/dl fueron aleatorizados a recibir 50 mg
de losartan una vez al dia, aumentando la dosis si era necesario, hasta alcanzar la respuesta de la presion
arterial, o a placebo, con un tratamiento antihipertensivo convencional previo, excluyendo inhibidores de
la ECA y antagonistas de la angiotensina II.

Los investigadores fueron instruidos para aumentar la medicacion del estudio hasta 100 mg al dia cuando
era apropiado; el 72% de los pacientes tomaron la dosis de 100 mg al dia durante la mayor parte del
estudio. Se permitia afiadir otros fArmacos antihipertensivos (diuréticos, antagonistas del calcio,
bloqueantes alfa o beta y también antihipertensivos de accion central) como tratamiento suplementario
dependiendo del requerimiento en ambos grupos. Se siguio6 a los pacientes hasta durante 4,6 afios (media
de 3,4 afos).

El objetivo principal del estudio fue un objetivo combinado que incluia la duplicacion de la creatinina
sérica, insuficiencia renal terminal (necesidad de dialisis o transplante) o muerte.

Los resultados demostraron que el tratamiento con losartan (327 acontecimientos) comparado con placebo
(359 acontecimientos) provoc6 una reduccion del riesgo del 16,1% (p=0,022) en el nimero de pacientes
que alcanzaron el objetivo principal combinado. Para los componentes individuales y combinados del
objetivo principal, los resultados mostraron una reduccion significativa del riesgo en el grupo tratado con
losartan: reduccion del riesgo del 25,3% (p=0,006) en el componente duplicacion de la creatinina sérica;
una reduccion del riesgo del 28,6% (p=0,002) en el componente progresion a insuficiencia renal terminal;
una reduccion del riesgo del 19,9% (p=0,009) en la combinacion de los componentes progresion a
insuficiencia renal terminal o muerte; y una reduccion del riesgo del 21,0% (p=0,01) en la combinacion de
los componentes duplicacion de la creatinina sérica o progresion a insuficiencia renal terminal. El indice
de mortalidad por todas las causas no fue significativamente diferente entre los dos grupos de tratamiento.

En este estudio losartan fue por lo general bien tolerado, como se demostréd con un indice de interrupcion
del tratamiento a causa de acontecimientos adversos que fue comparable al del grupo placebo.

Estudios ELITE Iy ELITE II

En el estudio ELITE, realizado durante mas de 48 semanas de duracion en 722 pacientes con insuficiencia
cardiaca (Clase II-IV de la NYHA) no se observaron diferencias entre los pacientes tratados con losartan y
los tratados con captopril, en relacion al objetivo principal de un cambio a largo plazo en la funcion renal.
En el analisis del estudio ELITE, que compard losartan y captopril, losartan redujo el riesgo de mortalidad
que no fue confirmado en el posterior estudio ELITE II que se describe a continuacion.
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En el estudio ELITE II, se compard 50 mg de losartan una vez al dia (dosis inicial de 12,5 mg, aumentada
a 25 mg y luego a 50 mg, una vez al dia) con 50 mg de captopril tres veces al dia (dosis inicial de 12,5 mg,
aumentada a 25 mg y luego a 50 mg, tres veces al dia). El objetivo primario de este estudio prospectivo
fue la mortalidad por todas las causas.

En este estudio, 3.152 pacientes con insuficiencia cardiaca (Clase II-IV de la NYHA) fueron seguidos
durante casi 2 afios (media: 1,5 afios) para determinar si losartan era superior a captopril en la reduccion
de la mortalidad por todas las causas. El objetivo primario no mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre losartan y captopril en cuanto a reducir la mortalidad por todas las causas.

En ambos estudios clinicos controlados con comparador (no controlados con placebo), en pacientes con
insuficiencia cardiaca, la tolerabilidad de losartan fue superior a la de captopril, medida en base a una
incidencia significativamente menor de abandonos del tratamiento por efectos secundarios y una
incidencia significativamente menor de tos.

En el ELITE II, se observo un aumento de la mortalidad en el pequefio subgrupo (22% de todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca) que tomaba betabloqueantes al principio.

Hipertension pediatrica

El efecto antihipertensivo de Cozaar se establecio en un estudio clinico que incluia 177 pacientes
pediatricos hipertensos de 6 a 16 afios de edad, con un peso corporal > 20 kg y un indice de filtracion
glomerular > 30 ml/min/1,73 m®. Los pacientes que pesaron entre 20 y 50 kg recibieron 2,5; 25 0 50 mg
de losartan al dia y los que pesaron mas de 50 kg recibieron 5, 50 o 100 mg de losartan al dia. Pasadas 3
semanas, la administracion de losartan una vez al dia disminuyo¢ la presion arterial minima de una forma
dependiente de la dosis.

En general, hubo una dosis-respuesta. La relacion dosis-respuesta se hizo muy obvia en el grupo de dosis
baja comparada con el grupo de dosis media (periodo I: -6,2 mm de Hg frente a -11,65 mm de Hg), pero
fue atenuada al comparar el grupo con dosis media frente al grupo con dosis alta (periodo I: -11,65 mm de
Hg frente a -12,21 mm de Hg). Las dosis mas bajas estudiadas, 2,5 mg y 5 mg, que corresponden a una
dosis diaria media de 0,07 mg/kg no parecieron ofrecer una eficacia antihipertensiva coherente. Estos
resultados fueron confirmados durante el periodo II del estudio, cuando los pacientes fueron aleatorizados
a continuar con losartan o con placebo, después de 3 semanas de tratamiento. La diferencia en el aumento
de la presion arterial, comparada con placebo, fue mayor en el grupo de dosis media (6,70 mm de Hg con
la dosis media frente a 5,38 mm de Hg con la dosis alta). El aumento en la presion arterial diastolica
minima fue el mismo en pacientes recibiendo placebo y en aquellos continuando con losartan a la dosis
mas baja en cada grupo, lo que sugiere de nuevo que la dosis mas baja en cada grupo no tuvo un efecto
antihipertensivo significativo.

No se han estudiado los efectos de losartan a largo plazo en el crecimiento, pubertad y en el desarrollo en
general. Tampoco se ha estudiado la eficacia a largo plazo del tratamiento antihipertensivo con losartan en
la infancia para reducir la morbimortalidad cardiovascular.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, losartan se absorbe bien y sufre un metabolismo de primer paso, formando un
metabolito activo, el acido carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica de
los comprimidos de losartan es de aproximadamente el 33%. Las concentraciones maximas medias de

losartan y de su metabolito activo se alcanzan al cabo de 1 hora y de 3-4 horas, respectivamente.
Distribucion
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Tanto losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albtimina, en >99%. El volumen de distribucion de losartan es de 34 litros.

Biotransformacion

Alrededor del 14% de una dosis de losartan administrada por via oral o intravenosa se transforma en su
metabolito activo. Después de la administracion oral e intravenosa de losartan potasico marcado con '*C,
la radiactividad del plasma circulante se atribuye principalmente a losartan y a su metabolito activo. En
cerca del uno por ciento de los sujetos estudiados se observo una transformacion minima de losartan en su
metabolito activo.

Ademas del metabolito activo, se forman metabolitos inactivos.
Eliminacién

El aclaramiento plasmatico de losartan y de su metabolito activo es de unos 600 y 50 ml/min,
respectivamente. El aclaramiento renal de losartan y de su metabolito activo es de unos 74 y 26 ml/min,
respectivamente. Cuando se administra losartan por via oral, alrededor del 4% de la dosis se elimina
inalterado en la orina, y aproximadamente el 6% de la dosis se excreta en la orina en forma de metabolito
activo. La farmacocinética de losartan y de su metabolito activo es lineal para dosis orales de losartan
potasico de hasta 200 mg.

Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas de losartan y de su metabolito activo
descienden poliexponencialmente, con una semivida terminal de unas 2 horas y de 6-9 horas,
respectivamente. Durante la administracién de una dosis de 100 mg una vez al dia, ni losartan ni su
metabolito activo se acumulan significativamente en el plasma.

Tanto la excrecion biliar como la urinaria contribuyen a la eliminacién de losartan y de sus metabolitos.
. . . 14 .
En el hombre, tras una dosis oral/intravenosa de losartdn marcado con “C, aproximadamente el 35%/43%

de la radiactividad se recupera en la orina, y el 58%/50% en las heces.

Caracteristicas en los pacientes

En pacientes hipertensos mayores, las concentraciones plasmaticas de losartan y de su metabolito activo
no son significativamente diferentes de las encontradas en pacientes hipertensos jovenes.

En mujeres hipertensas, las concentraciones plasmaticas de losartan fueron hasta 2 veces mayores que las
observadas en varones hipertensos, mientras que en las concentraciones plasmaticas del metabolito activo
no hubo diferencias entre hombres y mujeres.

Tras la administracion oral a pacientes con cirrosis hepatica inducida por el alcohol, leve a moderada, las
concentraciones plasmaticas de losartan y de su metabolito activo fueron, respectivamente, 5 y 1,7 veces
mayores que las observadas en voluntarios varones jovenes (ver secciones 4.2 y 4.4).

Las concentraciones plasmaticas de losartan no se modifican en pacientes con aclaramiento de creatinina
superior a 10 ml/min. En comparacion con pacientes con funcion renal normal, el AUC de losartan es

aproximadamente 2 veces mayor en pacientes sometidos a hemodialisis.

Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo no se modifican en pacientes con insuficiencia
renal o sometidos a hemodialisis.

Ni losartan ni su metabolito activo pueden ser eliminados por hemodialisis.
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Farmacocinética en pacientes pediatricos

Se ha investigado la farmacocinética de losartan en 50 pacientes pediatricos hipertensos de entre 1 mes y
16 afios de edad, después de la administracion oral una vez al dia de aproximadamente 0,54 a 0,77 mg/kg
de losartan (dosis medias).

Los resultados mostraron que el metabolito activo se forma a partir de losartan en todos los grupos de
edad. Los resultados mostraron parametros farmacocinéticas practicamente similares de losartan después
de la administracion oral en lactantes y bebes, nifios en edad preescolar, nifios en edad escolar y
adolescentes. Los parametros farmacocinéticos del metabolito fueron, en un amplio grado, diferentes entre
los grupos de edad. Al comparar a los nifios en edad preescolar con los adolescentes, estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. La exposicion en lactantes/bebes fue comparativamente alta.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de farmacologia general, genotoxicidad y potencial carcinégeno. En estudios a
dosis repetidas, la administracion de losartan produjo un descenso en los parametros relacionados con los
globulos rojos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito), un aumento en el N-urea en plasma y aumentos
ocasionales en la creatinina sérica, un descenso en el peso del corazén (sin relacion histologica) y cambios
gastrointestinales (lesiones en la membrana mucosa, tlceras, erosiones, hemorragias). Al igual que con
otras sustancias que afectan directamente al sistema renina-angiotensina, se ha observado que losartan
induce efectos adversos en el desarrollo tardio del feto, lo que conduce a muerte y malformaciones fetales.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Cada comprimido contiene los siguientes excipientes:
celulosa microcristalina (E460)

lactosa monohidrato

almidon de maiz pregelatinizado

estearato de magnesio (E572)

hidroxipropil celulosa (E463)

hipromelosa (E464).

Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg y 100 mg contienen potasio en las siguientes cantidades: 1,06 mg
(0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) y 8,48 mg (0,216 mEq) respectivamente.

Los comprimidos de Cozaar 12,5 mg también contienen cera de carnauba E 903, dioxido de titanio E171 y
laca de aluminio de carmin indigo E132.

Los comprimidos de Cozaar 25 mg también contienen cera de carnauba (E903) y dioxido de titanio
(E171).

Los comprimidos de Cozaar 50 mg también contienen cera de carnauba (E903) y dioxido de titanio
(E171).

Los comprimidos de Cozaar 100 mg también contienen cera de carnauba Carnauba wax (E903) y dioxido
de titanio (E171).

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
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6.3 Periodo devalidez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Cozaar 12,5 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7, 14, 21, 28, 50, 98,
210 6 500 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 comprimidos. Para el ajuste de dosis existe un envase
en PVC/PE/PVDC de 35 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg y 14 comprimidos de 50 mg) o de 28
comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg y 7 comprimidos de 50 mg).

Cozaar 25 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7 6 28 comprimidos.
Cozaar 50 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 90, 98, 280 6 500 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 6 300 comprimidos. Blister de
PVC/lamina de aluminio/nylon, con ldmina de aluminio, en envases de 10, 14 y 28 comprimidos. Para el
ajuste de dosis existe un envase en PVC/PE/PVDC de 35 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mgy 14

comprimidos de 50 mg) o de 28 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg y 7 comprimidos de 50 mg).

Cozaar 100 mg - blister PVC/PE/PVDC con una ldmina de aluminio, en envases de 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 50, 56,84, 90, 98 6 280 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

<{Dia/mes/afo}>
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{Mes/afio}>

37



ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalgje exterior del blister de Cozaar 12,5 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 12,5 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7,14, 21, 28, 50, 98, 210 0 500 comprimidos recubiertos con pelicula.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el blister en el embalaje exterior.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

Blister de Cozaar 12,5 mg comprimidosrecubiertos con pelicula

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERODELOTE

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del frasco de HDPE de Cozaar 12,5 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 12,5 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula. Leer el prospecto para informacion adicional.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el frasco original.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del frasco de HDPE de Cozaar 12,5 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 12,5 mg de losartan potésico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula.

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el frasco original.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

N/A
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del blister de Cozaar 25 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 25 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar el blister en el embalaje exterior.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

[13. NUMERODE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

Blister de Cozaar 25 mg comprimidosrecubiertos con pelicula

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERODELOTE

| 5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del blister de Cozaar 50 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 0 500 comprimidos.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el blister en el embalaje exterior.

49



10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

Blister de Cozaar 50 mg comprimidosrecubiertos con pelicula

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del frasco de HDPE de Cozaar 50 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 0 300 comprimidos.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el frasco original.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del frasco de HDPE de Cozaar 50 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 0 300 comprimidos.

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el frasco original.

54



10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del blister de Cozaar 100 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 0 280 comprimidos.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el blister en el embalaje exterior.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

Blister de Cozaar 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del frasco de HDPE de Cozaar 100 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el frasco original.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del frasco de HDPE de Cozaar 100 mg

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos.

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el blister en el embalaje exterior.
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior del blister de Cozaar 12,5 mgy 50 mg (envase blister para ajustar la dosis)

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula de Cozaar 12,5 mg 12,5 mg contiene 12,5 mg de losartan
potasico.
Cada comprimido recubierto con pelicula de Cozaar 50 mg contiene 50 mg de losartan potasico.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Estuche de inicio de 28 dias

Cada envase contiene un total de 35 comprimidos:

21 comprimidos recubiertos con pelicula de 12,5 mg y 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg
de losartan potasico.

Cada envase contiene un total de 28 comprimidos:

21 comprimidos recubiertos con pelicula de 12,5 mg y 7 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg
de losartan potasico.

|5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el blister en el embalaje exterior.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Triple
Blister de Cozaar 12,5 mg comprimidosrecubiertos con pelicula
Blister de Cozaar 50 mg comprimidosrecubiertos con pelicula

| L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cozaar 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Losartan

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

LOT

|5. OTROS

SEMANA 1

(dia 1-7)

1 comprimido = 12,5 mg al dia
Utilice esta tarjeta primero

SEMANA 2
(dia 8-14)
2 comprimidos = 25 mg una vez al dia

SEMANA 3
(dia 15-21)
1 comprimido = 50 mg al dia

SEMANA 4

(dia 22-28)
1 comprimido = 50 mg al dia
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PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Cozaar
comprimidos recubiertos con pelicula
losartan potasico

Leatodo e prospecto detenidamente antes de empezar atomar € medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

R

1

Qué es Cozaar y para qué se utiliza
Antes de tomar Cozaar

Como tomar Cozaar

Posibles efectos adversos
Conservacion de Cozaar
Informacion adicional

QUE ESCozaar Y PARA QUE SE UTILIZA

Losartan pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas de los receptores de la
angiotensina II.

La angiotensina II es una sustancia producida en el organismo que se une a unos receptores presentes en
los vasos sanguineos, provocando que éstos se estrechen. Esto provoca un aumento de la presion arterial.
Losartan impide la union de la angiotensina II a estos receptores, lo que origina que los vasos sanguineos
se relajen, lo que a su vez disminuye la presion arterial. Losartan disminuye el empeoramiento de la
funcion renal en pacientes con presion arterial alta y diabetes tipo 2.

Cozaar se utiliza

para tratar a pacientes con presion arterial elevada (hipertension).

para proteger el rifion en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y resultados de analisis de
laboratorio que indican insuficiencia renal y proteinuria > 0,5 g al dia (situacion en la que la orina
contiene una cantidad anormal de proteinas).

para tratar pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, cuando su médico considera que el
tratamiento con medicamentos especificos, llamados inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (inhibidores de la ECA, medicamentos utilizados para disminuir la presion arterial
elevada) no son adecuados. Si su insuficiencia cardiaca ha sido estabilizada con un inhibidor de la
ECA, no debe cambiar a losartan.

en pacientes con la presion arterial elevada y aumento del grosor del ventriculo izquierdo del corazén,
Cozaar ha demostrado que disminuye el riesgo de accidente cerebrovascular (indicacion LIFE).
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2.

ANTESDE TOMAR Cozaar

No tome Cozaar

si es alérgico (hipersensible) a losartan o a cualquiera de los demas componentes de Cozaar,

si la funcion de su higado esta seriamente dafiada,

si esta embarazada, cree que estd embarazada o planea quedarse embarazada (ver también "Embarazo
y lactancia"),

si estd dando el pecho.

Tenga especial cuidado con Cozaar

Antes de tomar Cozaar, es importante que informe a su médico:

si ha tenido antecedentes de angioedema (hinchazoén de la cara, labios, lengua y/o garganta) (ver
también seccion 4. Posibles efectos adversos),

si tiene vomitos excesivos o diarrea, que provoquen una pérdida excesiva de fluido y/o sal de su
cuerpo,

si esta tomando diuréticos (medicamentos que aumentan la cantidad de agua que pasa por sus rifiones)
o si sigue una dieta con restriccion de sal que provoque una pérdida excesiva de liquidos o sal en su
cuerpo (ver seccion 3. Posologia en grupos especiales de pacientes),

si sabe que tiene estrechamiento o bloqueo de los vasos sanguineos que van a sus rifiones o si ha
sufrido recientemente un trasplante de rifion,

si su funcion hepatica esta alterada (ver secciones 2. No tome Cozaar y 3. Posologia en grupos de
pacientes especiales),

si tiene insuficiencia cardiaca con o sin insuficiencia renal o arritmias cardiacas concomitantes
potencialmente mortales. Es necesario prestar atencion especial cuando esté siendo tratado al mismo
tiempo con un betabloqueante,

si tiene problemas en las valvulas de su corazén o en el muasculo del corazon,

si tiene una cardiopatia coronaria (causada por un flujo sanguineo reducido en los vasos sanguineos
del corazoén) o una enfermedad cerebrovascular (causada por una reducida circulacion de la sangre en
el cerebro),

si tiene hiperaldosteronismo primario (un sindrome asociado con una elevada secrecion de la hormona
aldosterona por la glandula suprarrenal debido a una alteracion de esta glandula).

Uso de otr os medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizando recientemente otros medicamentos,
incluso los medicamentos adquiridos sin receta, medicamentos a base de plantas medicinales y productos
naturales.

Mientras esté en tratamiento con Cozaar, tenga particular precaucion si toma alguno de los siguientes
medicamentos:

otros medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que pueden producir una reduccion
adicional de la presion arterial. La presion arterial también puede disminuirse por algunos de los
siguientes medicamentos/clase de medicamentos: antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, baclofeno,
amifostina,

medicamentos que retienen potasio o que pueden aumentar los niveles de potasio (p. €]. suplementos
de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio o medicamentos ahorradores de potasio como
ciertos diuréticos ([amilorida, triamtereno, espironolactona] o heparina),

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como indometacina, incluyendo inhibidores de la
COX-2 (medicamentos que reducen la inflamacion y que pueden utilizarse para aliviar el dolor), ya
que pueden disminuir el efecto reductor de la presion arterial que produce losartan.
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Si su funcion renal esta alterada, el uso concomitante de estos medicamentos puede producir un
empeoramiento de la funcion renal.

Los medicamentos que contienen litio no deben utilizarse en combinacion con losartan sin que su médico
realice un cuidadoso seguimiento. Puede ser apropiado tomar medidas de precaucion especiales (p. €j
analisis de sangre).

Toma de Cozaar con los alimentosy bebidas
Cozaar puede tomarse con o sin alimentos.
Embarazo y lactancia

No debe tomar losartan en las 12 primeras semanas del embarazo y en ningun caso a partir de la semana
13, ya que su uso durante el embarazo puede provocar dafios a su bebé.

Si se queda embarazada mientras toma losartan, informe a su médico inmediatamente. Debe realizarse un
cambio a un tratamiento alternativo antes de un embarazo planificado.
No debe tomar losartan si esta dando el pecho.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Conduccién y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Es poco probable que Cozaar afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, como
muchos medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta, losartan puede provocar mareos o
somnolencia en algunas personas. Si experimenta mareos o somnolencia, consulte con su médico antes de
realizar dichas actividades.

Infor macién impor tante sobr e algunos de los componentes de Cozaar
Cozaar contiene lactosa monohidrato. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3.  COMO TOMAR Cozaar

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Cozaar indicadas por su médico.

Su médico decidira la dosis apropiada de Cozaar, dependiendo de su estado y de si estad tomando otros
medicamentos. Es importante seguir tomando Cozaar mientras se lo prescriba su médico para mantener un

control constante de la presion arterial.

Pacientes con presion arterial elevada

Normalmente el tratamiento empieza con 50 mg de losartan (un comprimido de Cozaar 50 mg) una vez al
dia. El maximo efecto reductor de la presion arterial se alcanza a las 3-6 semanas de comenzar el
tratamiento. Después, en algunos pacientes, la dosis puede aumentarse hasta 100 mg de losartan (2
comprimidos de Cozaar 50 mg) una vez al dia.

Si estima que la accion de Cozaar es demasiado fuerte o débil, por favor, informe a su médico o
farmacéutico.

Pacientes con presion arterial elevada y diabetes tipo 2
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Normalmente el tratamiento empieza con 50 mg de losartan (un comprimido de Cozaar 50 mg) una vez al
dia. Después, la dosis puede aumentarse a 100 mg de losartan (2 comprimidos de Cozaar 50 mg) una vez
al dia dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Los comprimidos de losartan pueden administrarse junto con otros medicamentos que reducen la presion
arterial (p. ¢j. diuréticos, antagonistas del calcio, alfa o beta bloqueantes y medicamentos de accion
central), asi como con insulina y otros medicamentos frecuentemente utilizados para disminuir el nivel de
glucosa en la sangre (p. ¢j., sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Normalmente el tratamiento empieza con 12,5 mg de losartdn (un comprimido de Cozaar 12,5 mg) una
vez al dia. Normalmente, la dosis se va aumentando de forma gradual, semanalmente (es decir, 12,5 mg al
dia durante la primera semana, 25 mg al dia durante la segunda semana y 50 mg al dia durante la tercera
semana), hasta una dosis de mantenimiento de 50 mg de losartan (1 comprimido de Cozaar 50 mg) una
vez al dia, seglin su estado.

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, losartan normalmente se combina con un diurético
(medicamento que aumenta la cantidad de agua que pasa por sus rifiones) y/o digitalis (medicamento que
ayuda a que su corazon sea mas fuerte y mas eficiente) y/o un betabloqueante.

Posologia en grupos de pacientes especiales

El médico puede recomendar una dosis menor, especialmente al empezar el tratamiento en ciertos
pacientes, como aquellos tratados con diuréticos a dosis altas, en pacientes con insuficiencia cardiaca o en
pacientes mayores de 75 afios. No se recomienda el uso de losartan en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion "No tome Cozaar").

Administracion

Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agua. Debe intentar tomar su dosis diaria
aproximadamente a la misma hora cada dia. Es importante que siga tomando Cozaar hasta que su médico
le diga lo contrario.

Si toma mas Cozaar del que debiera

Si accidentamente toma demasiados comprimidos, o si un nifio traga algunos, contacte con su médico
inmediatamente. Los sintomas de sobredosis son presion arterial baja, aumento del ritmo cardiaco, y
posiblemente disminucion del ritmo cardiaco.

Si olvido tomar Cozaar

Si accidentamente olvida una dosis, simplemente tome la siguiente dosis con normalidad. No tome una
dosis doble para compensar el comprimido que ha olvidado. Si tiene cualquier duda adicional sobre el uso
de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Cozaar puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Si experimenta lo siguiente, deje de tomar los comprimidos de losartan e informe a su médico
inmediatamente o vaya al servicio de urgencias de su hospital mas cercano:
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Una reaccion alérgica grave (erupcion cutanea, picor, hinchazon de la cara, labios, boca o garganta que
pueden causar dificultad al tragar o respirar).

Este es un efecto adverso grave pero raro, que afecta a mas de 1 paciente de 10.000, pero a menos de 1
paciente de 1.000. Puede necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion.

De forma general los efectos adversos de los medicamentos se clasifican seglin lo siguiente:
muy frecuentes: que se producen en mas de 1 de 10 pacientes

frecuentes: que se producen entre 1 de 100 y hasta en 1 de 10 pacientes

poco frecuentes: que se producen entre 1 de 1.000 y hasta en 1 de 100 pacientes

raros. que se producen entre 1 de 10.000 y hasta en 1 de 1.000 pacientes

muy raros. que se producen en menos de 1 de 10.000 pacientes

desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se han comunicado los siguientes efectos adversos con Cozaar:

Frecuentes:

mareos,

presion arterial baja,

debilidad,

fatiga,

poco azucar en la sangre (hipoglucemia),
demasiado potasio en la sangre (hiperpotasemia).

Poco frecuentes:

e somnolencia,

dolor de cabeza,

sensacion de latidos del corazoén muy rapidos (palpitaciones),

dolor fuerte en el pecho (angina de pecho),

presion arterial baja (especialmente después de pérdida excesiva de agua del cuerpo dentro de los
vasos sanguineos, p. €j. en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas
de diuréticos),

e cfectos ortostaticos relacionados con la dosis, como disminucion de la presion arterial después de
levantarse tras estar tumbado o sentado,

dificultad para respirar (disnea),

dolor abdominal,

estrefiimiento cronico,

diarrea,

nauseas

vomitos,

picor (prurito),

erupcion cutanea,

hinchazén localizada (edema).

Raras.

¢ inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis, purpura de Schoenlein Henoch),

e entumecimiento o sensacion de hormigueo (parestesia),

e desmayo (sincope),

e latidos del corazon muy répidos e irregulares (fibrilacion atrial), ataque cerebral (accidente
cerebrovascular),

¢ inflamacion del higado (hepatitis),
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e clevacion de los niveles de la alanino aminotransferasa (ALT) en sangre, que normalmente se resuelve
al interrumpir el tratamiento.

Desconocida:

numero reducido de globulos rojos (anemia),

numero reducido de plaquetas,

migrafia,

tos,

anomalias en la funcion hepatica,

dolor muscular y en las articulaciones,

cambios en la funcidn del rifion (puede ser reversible al interrumpir el tratamiento), incluyendo

insuficiencia renal,

sintomas parecidos a la gripe,

e aumento de la urea en sangre, de la creatinina y del potasio plasmatico en pacientes con insuficiencia
cardiaca,

e dolor de espalda e infeccion del tracto urinario.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE Cozaar

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Cozaar después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar Cozaar en el envase original.

No abrir el blister hasta que esté preparado para tomar el medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Cozaar

El principio actvo de Cozaar es losartan potasico.

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contiene 12,5 mg de losartan (como sal potasica).

Cada comprimido de Cozaar 25 mg contiene 25 mg de losartan (como sal potasica).

Cada comprimido de Cozaar 50 mg contiene 50 mg de losartan (como sal potasica).

Cada comprimido de Cozaar 100 mg contiene 100 mg de losartan (como sal potésica).

Los deméas componentes son celulosa microcristalina (E460), lactosa monohidrato, almidon de maiz
pregelatinizado, estearato de magnesio (E572), hidroxipropil celulosa (E463), hipromelosa (E464).
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Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg y 100 mg contienen potasio en las siguientes cantidades: 1,06 mg
(0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) y 8,48 mg (0,216 mEq) respectivamente.

Los comprimidos de Cozaar 12,5 mg también contienen cera de carnauba (E903), dioxido de titanio
(E171) y laca aluminica de carmin de indigo (E132).

Los comprimidos de Cozaar 25 mg también contienen cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171),
laca de aluminio de carmin indigo (E132)

Los comprimidos de Cozaar 50 mg también contienen cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171).

Los comprimidos de Cozaar 100 mg también contienen cera de carnauba Carnauba wax (E903), diéxido
de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

Cozaar se suministra como comprimidos recubiertos con pelicula sin ranurar que contienen 12,5 mg de
losartan potésico.

Cozaar se suministra como comprimidos recubiertos con pelicula sin ranurar que contienen 25 mg de
losartan potésico.

Cozaar se suministra como comprimidos recubiertos con pelicula, ranurados, que contienen 50 mg de
losartan potésico.

Cozaar se suministra como comprimidos recubiertos con pelicula sin ranurar que contienen 100 mg de
losartan potasico.

Cozaar se suministra en los siguientes tamafios de envase:

Cozaar 12.5 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7, 14, 21, 28, 50, 98,
210 6 500 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 comprimidos. Existe un envase en PVC/PE/PVDC de

35 comprimidos disponible para el ajuste de dosis (21 comprimidos de 12,5 mg y 14 comprimidos de 50

mg) 6 28 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg y 7 comprimidos de 50 mg).

Cozaar 25 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7 6 28 comprimidos.
Cozaar 50 mg - blister PVC/PE/PVDC con una lamina de aluminio, en envases de 7, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 84, 90, 98, 280 6 500 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 6 300 comprimidos. Blister de
PVC/lamina de aluminio/nylon, con lamina de aluminio, en envases de 10, 14 y 28 comprimidos. Existe
un envase en PVC/PE/PVDC de 35 comprimidos disponible para el ajuste de dosis (21 comprimidos de
12,5 mg y 14 comprimidos de 50 mg) o 28 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg y 7 comprimidos de
50 mg).

Cozaar 100 mg - blister PVC/PE/PVDC con una ldmina de aluminio, en envases de 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 50, 56, 90, 98 6 280 comprimidos. Frascos de HDPE de 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular dela autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

<Para completar a nivel nacional> <Para completar a nivel nacional>
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Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con los
siguientes nombres:

Estado Nombre

Miembro

Austria Cosaar 12,5 mg - Filmtabletten

Austria Cosaar 50 mg - Filmtabletten

Austria Cosaar 100 mg - Filmtabletten

Bélgica COZAAR 100 mg

Bélgica COZAAR 50 mg

Bélgica COZAAR 12,5 mg

Bélgica COZAAR CARDIO START

Bélgica LOORTAN 100 mg

Bélgica LOORTAN 50 mg

Bélgica LOORTAN 12,50 mg

Bélgica LOORTAN CARDIO START

Bulgaria Cozaar

Chipre COZAAR

Dinamarca Cozaar, Cozaar Startpakke

Estonia Cozaar, Cozaar 12,5 mg

Finlandia Cozaar

Francia Cozaar 100 mg film-coated tablets

Francia Cozaar 50 mg scored coated tablets

Alemania CARDOPAL START 12,5 mg Filmtabletten
Alemania LORZAAR 100 mg Filmtabletten

Alemania LORZAAR 50 mg Filmtabletten

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

Alemania PINZAAR 50 mg Filmtabletten

Alemania LORZAAR VARIPHARMSTART 12,5 mg Filmtabletten
Grecia COZAAR

Hungria Cozaar

Irlanda COZAAR 50 mg Film-coated Tablets

Irlanda COZAAR 100 mg Film-coated Tablets

Irlanda COZAAR 12.5mg Film-coated Tablets

Italia LORTAAN 50 mg compresse rivestite con film
Italia LORTAAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italia LORTAAN 100 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 50 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 100 mg compresse rivestite con film
Italia LOSAPREX 50 mg compresse rivestite con film
Italia LOSAPREX 12,5 mg compresse rivestite con film

Italia LOSAPREX 100 mg compresse rivestite con film
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Letonia
Letonia
Lituania

Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo
Luxemburgo

Malta
Malta

Paises Bajos
Paises Bajos
Polonia
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Rumania
Eslovenia

Eslovenia
Eslovenia
Espafia
Espafia
Espafia
Suecia
Suecia
Suecia
Suecia
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Islandia
Noruega

Cozaar 50 mg film-coated tablets
Cozaar 100 mg film-coated tablets

Cozaar
(Losartan)
COZAAR 100 mg

COZAAR 50 mg

COZAAR 12,5 mg

COZAAR CARDIO START
LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50 mg

LOORTAN CARDIO START
"Cozaar 100 mg"

pilloli miksija b’rita

"Cozaar 50 mg"

pilloli miksija b’rita

Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR

COZAAR

COZAAR 100 mg

COZAARIC

COZAAR IC — Titulacdo

LORTAAN IC

LORTAAN IC- Titulagéo

LORTAAN

LORTAAN 100mg

COZAAR, comprimate filmate, 50 mg
Cozaar 12,5 mg filmsko oblozene tablete
Cozaar 50 mg filmsko oblozene tablete
Cozaar 100 mg filmsko obloZene tablete
Cozaar 12,5 mg Inicio

Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter

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

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

Cozaar

Este prospecto ha sido aprobado en
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