ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie

Austria

Austria

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Bulgaria

Podmiot odpowiedzialny

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

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

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

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

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide Van
Ophem 108 - B-1180 Bruksela, Belgia

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide Van
Ophem 108 - B-1180 Bruksela, Belgia

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing, sections B1 &
B2, 1st fl.

1407 Sofia

Bulgaria

Nazwa wlasna
Losartan potasu
i hydrochlorotiazyd

Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

COZAAR PLUS FORTE 100

MG/25 MG

COZAAR PLUS 50 MG/12,5

MG

Moc

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartanu

MG/25 MG

potasu -
25 mg
hydrochlorotiazydu

LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 50 mg losartanu

MG

Hyzaar

potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Postac
farmaceutyczna

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Cypr

Cypr

Dania

Dania

Dania

Dania

Estonia

Estonia

Finlandia

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem,
Holandia

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holandia

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holandia

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holandia

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holandia

Merck Sharp & Dohme BV,

Postbus 581, 2003 PC, Haarlem,
Holandia

Merck Sharp & Dohme OU

Peterburi tee 46, Tallinn 11415, Estonia

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

Holandia

FORTZAAR

HYZAAR

Cozaar Comp.

Cozaar Comp. Forte

Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5

mg

Fortzaar

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Comp

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu — 25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Finlandia

Finlandia

Francja

Francja

Francja

Francja

Francja

Niemcy

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

Holandia

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
France

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Francja

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Francja

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Francja

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Francja

MSD Chibropharm GmbH Postfach

1202 D-85530 Haar, Niemcy

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

Fortzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

Hyzaar
100 mg/25 mg film-coated
tablets

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

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

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

LORZAAR PLUS 50/12,5 mg

Filmtabletten

100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Grecja

Grecja

Wegry

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Niemcy

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar
Niemcy

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Niemcy

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar,
Niemcy

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Niemcy

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

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

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd
50, Alkotas str.
H-1123 Budapeszt, Wegry

CARDOPAL PLUS 50/12,5
mg Filmtabletten

LORZAAR VARIPHARM
PLUS 50/12,5 mg
Filmtabletten

FORTZAAR 100/25 mg
Filmtabletten

FORTZAAR VARIPHARM

100/25 mg Filmtabletten

LORZAAR PLUS forte

100/12,5 mg Filmtabletten

HYZAAR

HYZAAR 100/25

Hyzaar 50/12.5 mg

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Wegry

Irlandia

Irlandia

Wiochy

Wiochy

Witochy

Wiochy

Wiochy

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd
50, Alkotas str.
H-1123 Budapeszt, Wegry

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited,
Hertford Road,

Hoddesdon,

Hertfordshire, EN11 9BU,
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rzym,
Wiochy

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rzym,
Wiochy

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.

Via G Fabbroni 6, 00191 Rzym,
Wiochy

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
00191 Rzym, Wiochy

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
00191 Rzym, Wtochy

Hyzaar Forte 100/25 mg

‘Cozaar’ Comp 50mg/12.5mg

film-coated tablets

Cozaar’ Comp 100mg/25mg

film-coated tablets

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

HIZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

FORZAAR 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

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

con film

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

film

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Witochy

Witochy

Fotwa

Fotwa

Litwa

Litwa

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche
Riunite S.p.A.- viale Shakespeare 47 ,
00144 Rzym, Wtochy

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche
Riunite S.p.A.- viale Shakespeare 47 ,
00144 Rzym, Wtochy

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Ryga,
Lotwa

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Ryga,
totwa

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,

LT-01112 Wilno, Litwa

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,
LT-01112 Wilno, Litwa

Merck Sharp & Dohme BV - Chaussée
de Waterloo 1135 - B-1180 Brukela,
Belgia

Merck Sharp & Dohme BV - Chaussée
de Waterloo 1135 - B-1180 Bruksela,
Belgia

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide Van

Ophem 108 - B-1180 Bruksela, Belgia

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

LOSAZID 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

HYZAAR 50 mg/12,5 mg;

Fortzaar 100 mg/25 mg

FORTZAAR

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu

(Losartan/Hydrochlorothiazide) potasu -

HYZAAR

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu

(Losartan/Hydrochlorothiazide) potasu -

COZAAR PLUS FORTE 100
MG/25 MG

COZAAR PLUS 50 MG/12,5
MG

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

LOORTAN PLUS FORTE 100 100 mg losartanu

mg/25 mg

potasu -
25 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Luksemburg

Malta

Malta

Malta

Holandia

Holandia

Holandia

Polska

Polska

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide Van LOORTAN PLUS 50 mg/12,5 50 mg losartanu
Ophem 108 - B-1180 Bruksela, Belgia mg

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

Brytania

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

Brytania

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

Brytania

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

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

00-867 Warszawa, Polska

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

"Cozaar Comp" 50/12.5 mg

pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"
100/25 mg

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

pilloli miksija b’rita

Cozaar Plus 100/12,5

Fortzaar 100/25

Hyzaar 50/12,5

HYZAAR

HYZAAR FORTE

potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

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

P.O.Box 214

2770-192 Paco d' Arcos, Portugalia

COZAAR Plus

COZAAR Plus

FORTZAAR

Heptafarma- Companhia Farmacéutica, SIAARA

Sociedade Unipessoal, Lda

Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Paco d' Arcos, Portugalia
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugalia
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugalia

LORTAAN Plus

LORTAAN Plus

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Portugalia

Rumunia

Rumunia

Stowenia

Stowenia

Stowenia

Hiszpania

Hiszpania

Frosst Portuguesa — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Quinte da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O. BOX 214

Porto Salvo

2780-730 Pago d’Arcos, Portugalia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Bucharest Business Park

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

Sector 1, Bukareszt, Rumunia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Bucharest Business Park

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

Sector 1, Bukareszt, Rumunia

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

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

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

MERCK SHARP AND DOHME DE
ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Hiszpania
MERCK SHARP AND DOHME DE
ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Hiszpania

Losartan + Hidroclorotiazida

Frosst

HYZAAR"™ 50 mg/12,5 mg,

comprimate filmate

FORTZAAR" 100/ 25 mg, ,

comprimate filmate

HYZAAR

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Plus

Fortzaar

10

100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Szwecja

Szwecja

Szwecja

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Islandia

Islandia

Islandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts EN11 FILM COATED TABLETS

9BU, Wiclka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts EN11 FILM COATED TABLETS

9BU, Wiclka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts EN11 100 mg/12.5 mg Film-coated

9BU, Wiclka Brytania

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Holandia

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg 50 mg losartanu

filmdragerade tabletter

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

filmdragerade tabletter

potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Cozaar Comp Forte 100 mg/25 100 mg losartanu

mg filmdragerade tabletter

COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP 100/25MG

COZAAR-Comp

tablets

COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP Forte

potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12.5 mg
hydrochlorotiazydu
50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

COZAAR-COMP 100/12.5MG 100 mg losartanu

potasu -
12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Tabletka
powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Norwegia

Norwegia

Norwegia

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

Cozaar Comp

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

12

50 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

12,5 mg
hydrochlorotiazydu
100 mg losartanu
potasu -

25 mg
hydrochlorotiazydu

Tabletka Podanie doustne
powlekana

Tabletka Podanie doustne
powlekana
Tabletka Podanie doustne
powlekana
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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU

LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OG(')LNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU COZAAR COMP. POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS 1)

Preparaty Cozaar Comp. i Cozaar Comp Forte (losartan/hydrochlorotiazyd) znalazly si¢ w wykazie
produktow, w przypadku ktorych charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) wymagaja
harmonizacji. Wykaz taki zostat stworzony przez CMD(h) na mocy art. 30 ust. 2 dyrektywy
2001/83/WE z p6zniejszymi zmianami. W zwiazku z rozbieznymi decyzjami krajowymi
podejmowanymi przez panstwa czlonkowskie w odniesieniu do rejestracji wyzej wymienionych
preparatow (pod ré6znymi nazwami), Dania poinformowata Sekretariat CHMP/EMEA o wszczeciu
postepowania arbitrazowego na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE z p6zniejszymi zmianami,

w celu usunigcia rozbiezno$ci pomigdzy ChPL obowiazujacymi w poszczeg6lnych krajach, a tym
samym ujednolicenia rozbieznych ChPL dla tych preparatéw w UE.

Losartan to antagonista podtypu AT receptora dla angiotensyny II (Ang-1I), aktywny po podaniu
doustnym, zatem blokujacy dzialanie Ang-II w ukladzie renina-angiotensyna (RAS).
Hydrochlorotiazyd (HCTZ) to lek tiazydowy o dzialaniu diuretycznym, wykorzystywany takze jako
preparat hipotensyjny. Diuretyczne dziatanie HCTZ prowadzi do zmniejszenia objgtosci osocza, co z
kolei skutkuje nasileniem aktywnos$ci reninowej osocza, zwigksza sekrecjg aldosteronu, zwigksza
utrate K+ 1 HCO-3 z moczem oraz obniza poziom K+ w osoczu.

Rozbieznosci w istniejacych charakterystykach produktu leczniczego dotyczyty przede wszystkim
punktu 4.1 Wskazania do stosowania, punktu 4.3 Przeciwwskazania oraz punktu 4.4 Specjalne

ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

Wskazania do stosowania (ChPL. punkt 4.1)

- Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego w przypadkach, gdy cisnienie krwi pacjenta jest
niedostatecznie kontrolowane przy pomocy hydrochlorotiazydu lub losartanu w monoterapii
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo we wskazaniu ,,leczenie pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego

w przypadkach, gdy cisnienie krwi pacjenta jest niedostatecznie kontrolowane przy pomocy
hydrochlorotiazydu lub losartanu w monoterapii” sa dobrze udokumentowane. CHMP uznat zatem
powyzsze wskazanie za mozliwe do zaakceptowania.

- W terapii pierwszego rzutu u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym umiarkowanym do ciezkiego
oraz u pacjentéw z duzym lub bardzo duzym przerostem lewej komory serca

Zdaniem CHMP stosowanie preparatow ztozonych (ang. fixed-dose combination, FDC) na
poczatkowym etapie leczenia nadci$nienia tgtniczego wiaze si¢ z niekorzystnym stosunkiem korzysci
do ryzyka, tak wigc niemozliwe do zaakceptowania.

Dostepne dane nie pozwalaja stwierdzi€, ze stosowanie preparatow ztozonych w terapii pierwszego
rzutu jest skuteczniejsze niz podejscie stopniowane w ramach zatwierdzonego wskazania. Brak
istotnej réznicy w liczebnosci pacjentdw z cigzkim nadcisnieniem wykazujacych znaczace obnizenie
ci$nienia krwi w czasie pierwszych 4 tygodni leczenia. Ponad 50% pacjentow, ktorzy pod wplywem
leczenia preparatami ztozonymi w ciagu 4 tygodni osiagali docelowa warto$¢ cisnienia krwi, nie
wymagato stosowania lekow ztozonych. Ta grupa pacjentow (9,4%) w perspektywie dlugoterminowej
zostataby poddana nadmiernie intensywnemu leczeniu przy pomocy preparatow ztozonych. Biorac
pod uwage fakt, ze tylko 8,2% pacjentow osiaga pod wptywem preparatéw ztozonych docelowa
wartos$¢ ci$nienia krwi nieco szybciej niz w przypadku stopniowanego podejscia do leczenia, stosunek
ryzyka do korzysci jest negatywny zarOwno w odniesieniu do pacjentdow z nadcisnieniem cig¢zkim, jak
i pacjentéw z nadci$nieniem tagodnym do umiarkowanego.

Zwazywszy ze podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie

przedstawit danych jasno okreslajacych populacje, w ktorej wyniki sercowo-naczyniowe uleglyby
poprawie na skutek zastosowania preparatow FDC, co umozliwitoby oceng stosunku korzysci do
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ryzyka we wskazaniu do leczenia pierwszego rzutu, CHMP nie zatwierdza przedmiotowego
wskazania.

- Zmnigjszenie ryzyka chorobowosci i $miertelnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca.

W toku procedury arbitrazowej podmiot odpowiedzialny zaproponowal zmiang wskazania i zamiang
sformutowania ,,chorobowos¢ i $miertelnos¢ z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego” na
,udar mézgu”. W przesztosci przedmiotem oceny byto badanie LIFE, co doprowadzito do rejestracji
wskazania w formie rozszerzonej, tzn. zaktadajacej zmniejszenie ryzyka chorobowosci i Smiertelno$ci
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego (przyjmujac jako wskaznik taczna czgstosée
wystgpowania udaru mozgu, zawatu migs$nia sercowego i zgondw z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego,), a nie tylko ryzyka udaru mozgu. Takie wskazanie zostato aktualnie zaproponowane
przez wnioskodawce 1 jest zarejestrowane w 15 panstwach cztonkowskich UE. Powodem szerszego
wskazania jest fakt, ze badanie LIFE nie byto badaniem kontrolowanym placebo, badajacym tylko
wplyw leku w poréwnaniu z placebo na wystgpowanie udaru mozgu, lecz badaniem z aktywna
kontrola, w ktorym poréwnywano leczenie przeciwnadci$nieniowe oparte na stosowaniu losartanu

z leczeniem opartym na stosowaniu atenololu, a pierwszoplanowy zlozony punkt koncowy obejmowat
zgon z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, udar moézgu i zawat migsnia sercowego. Ten
ztozony punkt koncowy uznano za reprezentatywny w odniesieniu do chorobowosci i $miertelnosci

z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, co doprowadzito do analogicznej zmiany wskazania
w przypadku wielu produktow leczniczych omawianych przez CHMP (np. statyn).

W czasie, kiedy prowadzono omawiane badanie, udato si¢ wykazac, ze stosowanie beta-blokerow
(samych Iub w skojarzeniu z diuretykami) zmniejsza czgsto§¢ wystgpowania wielu zdarzen sercowo-
naczyniowych o 15-45%. W badaniu LIFE odnotowano dodatkowa korzys¢ terapii opartej na
losartanie w odniesieniu do udaru moézgu oraz uzyskano podobne efekty w odniesieniu do zawatu
migénia sercowego i Smiertelnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Wskazuje to, ze
wykazany wczeséniej korzystny wplyw stosowania beta-blokeréw na ogdlng chorobowosé

1 $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego wystepuje roéwniez w przypadku
losartanu.

Od tamtej pory pojawily si¢ watpliwosci co do korzystnego wptywu atenololu na chorobowos¢

i $Smiertelno$¢ z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniu przegladowym
opublikowanym niedawno w BMJ wykazano, ze szczegdlnie w odniesieniu do udaru mézgu atenolol
wykazuje stabsze dziatanie zapobiegawcze niz inne leki przeciwnadcisnieniowe; RR = 1,26 (95% CI:
1,15 — 1,38). Obserwowane zmniejszenie ryzyka o 25%dla losartanu w poréwnaniu z atenololem
oznacza zatem, ze korzystny wptyw losartanu w odniesieniu do udaru mézgu jest podobny jak dla
innych lekow przeciwnadcisnieniowych.

W zwiazku z powyzszym, cho¢ CHMP w glosowaniu wigkszo§ciowym uznal proponowane wskazanie
dla losartanu w monoterapii za mozliwe do przyjecia w nastgpujacym brzmieniu: ,,zmniejszenie
ryzyka udaru mézgu u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca
wykazanym w badaniu EKG”, w odniesieniu do preparatow ztozonych (FDC) maja zastosowanie
nastgpujace zastrzezenia:

Obawy CHMP wzbudzat brak dowodoéw naukowych potwierdzajacych udokumentowany udziat
kazdej z dwoch substancji zawartych w preparacie Cozaar Comp (losartan i HCTZ) w proponowanym
wskazaniu, zgodnie z wymogami okreslonymi w Wytycznej nt. preparatow ztozonych (ang. NfG on
fixed dose combination products). W grupie losartanu 44% pacjentéw przyjmowato HCTZ, w grupie
atenololu — 38% pacjentéw. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit danych dowodzacych, ze

u pacjentow przyjmujacych HCTZ zaobserwowano korzys¢ kliniczna w odniesieniu do klinicznych
punktow koncowych w poréwnaniu z grupa nieprzyjmujaca HCTZ. Do podmiotu odpowiedzialnego
zwrocono si¢ o przedtozenie danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tych podgrupach
pacjentow (losartan, atenolol, losartan + HCTZ, atenolol + HCTZ). Informacje takie pozwola
doktadniej okresli¢ udziat HCTZ w tacznym stosunku korzysci do ryzyka. Co wigcej, wskazanie
profilaktyczne dla HCTZ w monoterapii, w oparciu o dane z badania LIFE, nie jest mozliwe do
zaakceptowania.
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CHMP uznat wigc bilans korzysci do ryzyka dla wskazania Zmniejszenie ryzvka chorobowosci

i Smiertelnosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego (lub ryzyvka udaru mozgu) u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca za niekorzystny, a wskazanie za
niemozliwe do zaakceptowania w przypadku preparatu ztozonego.

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

W opinii CHMP ChPL we wszystkich panstwach cztonkowskich powinny zawiera¢ nastgpujace
przeciwwskazania: cigzka niewydolnos$¢ nerek; zaburzenia rownowagi elektrolitowej takie jak
hiponatremia, hipokaliemia, hiperkalcemia; hiperurykemia; cigza i laktacja; niedobdr laktozy typu
LAPP; niewydolnos¢ watroby; choroba Addisona. Ze wzgledu na trwajace jeszcze prace grupy
zajmujacej si¢ wynikami pediatrycznymi, sformutowanie ostatecznej wersji w odniesieniu do badan
dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy bedzie mozliwe dopiero po zakonczeniu catej procedury.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W opinii CHMP ChPL we wszystkich panstwach cztonkowskich powinny zawiera¢ nastgpujace
ostrzezenia: hemodializa; pacjenci rasy czarnej; zwezenia zastawek; zabieg operacyjny/znieczulenie.
Ze wzgledu na trwajace jeszcze prace grupy zajmujacej si¢ wynikami pediatrycznymi, sformutowanie
ostatecznej wersji w odniesieniu do badan dotyczacych stosowania u dzieci i mlodziezy bedzie
mozliwe dopiero po zakonczeniu catej procedury.

Ciaza i laktacja

W opinii CHMP fragmenty ChPL dotyczace ciazy i laktacji (punkty 4.3, 4.4 oraz 4.6) wymagaja
uzupetienia. Nalezy w nich uja¢ wyniki raportu PhVWP dotyczacego inhibitoréw ACE

1 antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) oraz zalecenia dotyczace stosowania leku

w pierwszym trymestrze ciazy (EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). Ciaza i laktacja powinny by¢
traktowane jako przeciwwskazania i konieczne jest odpowiednie sformutowanie punktow 4.3, 4.414.6
ChPL oraz stosownych ustgpow ulotki dla pacjenta.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, 7€

- zakres arbitrazu obejmowal harmonizacj¢ charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyki produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu,

- CHMP ustalil, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ zharmonizowane
w odniesieniu do nastepujacego wskazania:

¢ leczenie nadcis$nienia tetniczego w przypadkach, gdy cisnienie krwi pacjenta jest
niedostatecznie kontrolowane przy pomocy losartanu lub hydrochlorotiazydu,

- w opinii CHMP przedtozone dane nie stanowia poparcia dla nastgpujacych wskazan, ktore
w zwiazku z tym powinny zosta¢ usunigte z pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

e W terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym umiarkowanym do

cigzkiego oraz u pacjentéw obcigzonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym,
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e zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci z powodu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego (lub ryzyka udaru mézgu) u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
i przerostem lewej komory serca,

- Cigza i laktacja powinny by¢ traktowane jako przeciwwskazania i konieczne jest odpowiednie
sformutowanie punktéw 4.3, 4.4 1 4.6 ChPL oraz stosownych ustgpow ulotki dla pacjenta,

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w aneksie 111 dla preparatu Cozaar Comp. pod réznymi nazwami (zob. aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

18



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

19



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Cozaar Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks ) 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Cozaar Comp i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 100 mg/25 mg tabletki powlekane

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu (w postaci soli potasowej) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(HCTZ) jako substancje czynne.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu (w postaci soli potasowej) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(HCTZ) jako substancje czynne.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg
Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu (w postaci soli potasowej) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu
(HCTZ) jako substancje czynne.

Substancje pomocnicze

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Kazda tabletka zawiera 63,13 mg laktozy jednowodne;j.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Kazda tabletka zawiera 88,40 mg laktozy jednowodne;j.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Kazda tabletka zawiera 126,26 mg laktozy jednowodne;].

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Zblte, owalne tabletki powlekane oznaczone 717 po jednej stronie i gtadkie lub z rowkiem dzielacym
po drugie;.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzielenia

na rowne dawki.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
Biate, owalne tabletki powlekane oznaczone 745 po jednej stronie i gltadkie po drugie;j.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg
Jasnozotte, owalne tabletki powlekane oznaczone 747 po jednej stronie i gltadkie po drugie;.

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cozaar Comp wskazany jest w leczeniu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego u pacjentow, ktorych
ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia tylko losartanem lub tylko
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Cozaar Comp mozna stosowac jednocze$nie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Tabletki leku Cozaar Comp nalezy potykac popijajac szklanka wody.
Cozaar Comp mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Nadci$nienie tetnicze

Losartanu z hydrochlorotiazydem nie nalezy stosowac¢ jako leczenia poczatkowego, lecz u pacjentow,
ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia tylko losartanem potasu
lub tylko hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki pojedynczych sktadnikow (losartanu
i hydrochlorotiazydu).

W odpowiednich kliniczne przypadkach mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang monoterapii na
ustalone leczenie skojarzone u pacjentéw ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane.

Zwykle dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cozaar Comp jest jedna tabletka produktu
leczniczego Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg (losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) raz na dobe. W przypadku
pacjentow, u ktorych nie wystapito odpowiednie dziatanie produktu leczniczego Cozaar Comp

50 mg/12,5 mg, dawke mozna zwigkszy¢ do jednej tabletki produktu leczniczego Cozaar

Comp 100 mg/25 mg (losartan 100 mg/ HCTZ 25 mg) raz na dobg. Dawka maksymalna jest jedna
tabletka produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/25 mg raz na dobe¢. Na ogoét dziatanie
przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ w ciagu trzech do czterech tygodni od rozpoczgcia leczenia.
Cozaar Comp 100/12,5 (losartan 100 mg/ HCTZ 12,5 mg) dostgpny jest dla tych pacjentow, ktorym
zwigkszono dawke do 100 mg produktu leczniczego Cozaar Comp i ktdrzy wymagaja dodatkowej
kontroli ci$nienia krwi.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek 1 u pacjentOw hemodializowanych
Dostosowanie poczatkowego dawkowania u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (tj. klirensem kreatyniny 30-50 ml/min) nie jest konieczne. Tabletki zawierajace losartan

i hydrochlorotiazyd nie sa zalecane do stosowania u pacjentow hemodializowanych. Tabletek
losartan/HCTZ nie wolno stosowaé u pacjentow z cig¢zka niewydolnoscia nerek (tj. klirensem
kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentdw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej
Przed zastosowaniem tabletek zawierajacych losartan/HCTZ nalezy skorygowaé zmniejszona objgtos¢

krwi krazacej i (lub) zmniejszone stezenie sodu.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
Losartan/HCTZ jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w wieku podesztym

Dostosowanie dawkowania u 0s6b w wieku podesztym nie jest zazwyczaj konieczne.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)

Brak jest doswiadczen u dzieci i mtodziezy. Dlatego losartanu/hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowac u dzieci i mtodziezy.
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4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na losartan, substancje bgdace pochodnymi sulfonamidu

(jak hydrochlorotiazyd) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

Oporny na leczenie niedobor potasu we krwi lub nadmiar wapnia we krwi

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby; Zastoj zotci oraz zaburzenia zatykajace drogi zotciowe
Oporny na leczenie niedobor sodu we krwi

Objawowe nadmierne stgzenie kwasu moczowego we krwi/dna

2.1 3. trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Laktacja (patrz punkt 4.6)

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min)

Bezmocz

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

Obrzek naczynioruchowy
Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka)
powinni by¢ pod Scista obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zmniejszenie objetosci krwi krqzqcej

Objawowe niedocis$nienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki moze wystapi¢ u pacjentow ze
zmniejszona objetoscia krwi krazacej 1 (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywnego leczenia
moczopegdnego, ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotow. Takie niedobory nalezy
wyrownac przed podaniem tabletek produktu leczniczego Cozaar Comp (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wspotistniejaca cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrownania. Dlatego tez st¢zenie
potasu jak réwniez wartosci klirensu kreatyniny w osoczu nalezy $cisle kontrolowac; szczegolnie
scisle obserwowac nalezy pacjentow z niewydolno$cia serca oraz klirensem kreatyniny od

30 do 50 ml/ min.

Jednoczesne stosowanie losartanu/ hydrochlorotiazydu i lekow moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu oraz substytutow soli zawierajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie stezenia losartanu

W 0soczu u pacjentow z marskoscia watroby, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac produkt leczniczy
Cozaar Comp u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby

w wywiadzie. Brak jest do§wiadczen terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego tez, produkt leczniczy Cozaar Comp jest przeciwwskazany
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywno$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnos$ci nerek z niewydolnos$cia nerek wiacznie (szczegdlnie u pacjentdw, u ktorych
czynnos¢ nerek zalezy od aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby

z cigzka niewydolnoscia serca lub wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).
Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi

u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy doprowadzajace;j
krew do jedynej nerki; te zmiany czynnosci nerek moga ustgpowac po odstawieniu leku. Losartan
nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki.

Przeszczep nerki
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Brak jest doswiadczen u pacjentdow po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przewaznie nie beda reagowac na leki
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace przez hamowanie aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania tabletek produktu leczniczego Cozaar Comp.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentdéw z choroba niedokrwienng serca i chorobg naczyn moézgowych moze
spowodowa¢ zawal migsnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca ze wspolistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
ciezkiego niedoci$nienia tgtniczego i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie
szczegblnej ostroznosci u pacjentdOw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odplywu.

Roznice etniczne

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja ci$nienie krwi u 0sob rasy czarnej niz

u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czgstosci wystgpowania stanéw matego
stezenia reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Ciqza

Produktu leczniczego Cozaar Comp nie nalezy wprowadzac¢ do stosowania podczas ciazy. U pacjentek
planujacych zajécie w cigze nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywne metody leczenia
przeciwnadcisnieniowego, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy,
chyba ze dalsze leczenie losartanem/HTCZ uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania
ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Cozaar Comp oraz, jesli to
wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwnadcisnieniowych, u niektorych
pacjentow moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Pacjentow nalezy obserwowac w celu kontroli
czy nie wystapity kliniczne objawy zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, np. zmniejszenie
objetosci krwi krazacej, niedobor sodu we krwi, zasadowica z matym stezeniem chlorkow we krwi,
niedobor magnezu we krwi lub niedobor potasu we krwi, ktore moga wystapi¢ przy wspolistniejacej
biegunce lub wymiotach. U tych pacjentdow nalezy przeprowadzaé okresowa kontrolg st¢zenia
elektrolitoéw w surowicy krwi z zachowaniem odpowiednich przerw. U pacjentow z obrzekiem,

w przypadku upalnej pogody moze wystapi¢ niedobor sodu we krwi zwigzany z rozcienczeniem
ptynow.

Wplyw na metabolizm i ukiad wydzielania wewnetrznego

Leczenie lekami z grupy tiazydow moze powodowaé pogorszenie tolerancji glukozy. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowych w tym insuliny (patrz punkt
4.5). Podczas leczenia lekami z grupy tiazydow moze ujawnic si¢ cukrzyca utajona.

Leki z grupy tiazydow moga powodowac zmniejszenie wydalania wapnia z moczem oraz moga
wywotywaé wystepujace z przerwami, niewielkie zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy. Znaczna

hiperkalcemia moze by¢ dowodem wystgpowania bezobjawowej nadczynnos$cia przytarczyc. Przed
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przeprowadzaniem badan czynnosci przytarczyc nalezy zaprzesta¢ stosowania lekéw z grupy
tiazydow.

Zwigkszenie stgzenia cholesterolu i triglicerydow moze by¢ zwiazane ze stosowaniem lekow
moczopednych z grupy tiazydow.

U niektorych pacjentéw leczenie lekami z grupy tiazydow moze spowodowac hiperurycemig i (lub)
napady dny moczanowej. Poniewaz losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi, zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem zmniejsza wywotana nim hiperurycemig.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Leki z grupy tiazydow nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz moga powodowaé wewnatrzwatrobowy zastoj zotci oraz

z uwagi na mozliwo$¢ spowodowania $piaczki watrobowej na skutek niewielkich zmian rownowagi
wodno-elektrolitowej. Produkt leczniczy Cozaar Comp jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 15.2).

Inne

U pacjentow przyjmujacych leki z grupy tiazydéw moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci,
niezaleznie od tego czy w przesztos$ci wystgpowata u nich alergia lub astma oskrzelowa. U osdb
stosujacych leki z grupy tiazydow zglaszano przypadki zaostrzenia lub wystapienia tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Substancja pomocnicza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy
(patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Losartan

Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol powoduja zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu
we krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zostato ocenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore blokuja angiotensyng II Iub jej dziatanie, jednoczesne
przyjmowanie lekow oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu, amilorydu),
suplementow potasu lub substytutow soli zawierajacych potas, moze powodowaé zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si¢ tego typu leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw, ktore wptywaja na wydalanie sodu, moze wystapic¢
zmniejszenie wydalania litu. Dlatego nalezy $cisle kontrolowac st¢zenia litu w surowicy krwi, jesli
sole litu maja by¢ stosowane jednocze$nie z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (tj. selektywnych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych) oraz nieselektywnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, moze wystapié¢
ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny 11
lub lekdow moczopgdnych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi wezesniej
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie potaczenie nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u
0s6b w wieku podesztym. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo w dalszym czasie.

U niektorych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie
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antagonistow receptora angiotensyny Il moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnos$ci nerek.
Dziatania te sa na 0go6t odwracalne.

Inne substancje powodujace niedocisnienie takie jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktore jako gtdowne
dziatanie lub jako dziatanie niepozadane powoduja zmniejszenie ci$nienia krwi, moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia niedocisnienia.

Hydrochlorotiazyd

Wymienione ponizej leki moga oddziatywac z podanymi jednocze$nie lekami moczopednymi
z grupy tiazydow:

Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie lekami z grupy tiazydow moze wplywac na tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowaé ostroznie

z uwagi na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej powodowanej przez mozliwa czynno$ciowa
niewydolno$¢ nerek zwiazang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Nasilenie dziatania.

Cholestyramina i Zywice kolestypolowe

Obecnos¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki
cholestyraminy lub zywic kolestypolowych wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchtanianie
w przewodzie pokarmowym odpowiednio do 85 i 43 procent.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitéw, szczegdlnie niedobdr potasu we krwi.

Aminy zwiekszajqce cisnienie krwi (np. adrenalina)
Mozliwa zmniejszona reakcja na aminy zwigkszajace cis$nienie lecz nie wystarczajaca do wykluczenia
ich stosowania.

Leki zwiotczajqce migsnie szkieletowe, niedepolaryzujqce (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwigkszenie reakcji na leki zwiotczajace migsnie.

Lit
Leki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszaja ryzyko wystapienia dziatan
toksycznych litu; nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego
z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac stgzenie kwasu moczowego w surowicy
krwi. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawkowanie probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne
stosowanie z lekami z grupy tiazydéw moze zwickszy¢ czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie dostepnosci biologicznej lekow moczopednych z grupy tiazydow poprzez zmniejszenie
motoryki zotadkowo-jelitowej oraz czgstosci oprozniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotrekast)
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Leki z grupy tiazydow moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych oraz nasilaé
ich dziatanie hamujace czynnos¢ szpiku.

Salicylany
W przypadku duzych dawek salicylandw, hydrochlorotiazyd moze zwigkszac toksyczne dziatanie
salicylanow na osrodkowy ukltad nerwowy.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej przy jednoczesnym
stosowaniu hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie z cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia nadmiernego stgzenia
kwasu moczowego we krwi oraz dolegliwosci typu dny.

Glikozydy naparstnicy
Powodowany przez leki z grupy tiazydow niedobor potasu we krwi lub niedobor magnezu we krwi
moze utatwia¢ wystapienie niemiarowosci serca powodowanej przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktore wptywajq zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi

Zalecane jest okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG

w przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazydu z produktami leczniczymi, na ktoére wptywaja
zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z nast¢pujacymi, powodujacymi wieloksztattny czestoskurcz komorowy
(czgstoskurcz komorowy) produktami leczniczymi (w tym niektorymi lekami przeciwarytmicznymi),
przy wystepujacym niedoborze potasu we krwi bedacym czynnikiem predysponujacym do
wystapienia wieloksztattnego czgstoskurczu komorowego (czgstoskurczu komorowego):

leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. quinidyna, hydroquinidyna, disopyramid).

o leki przeciwarytmiczne klasylIIl (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).

o niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol).

o Inne (np bepridyl, cisapryd, difemanyl, erytromycyna IV, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkamina IV).

Sole wapnia

Leki moczopednie z grupy tiazydow moga powodowaé zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi
z powodu zmniegjszonego wydalania. W przypadku konieczno$ci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowac¢ stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie
wapnia.

Interakcje w zakresie badan laboratoryjnych
Leki z grupy tiazydow moga wpltywaé na wyniki badan czynnos$ci przytarczycy, ze wzgledu na ich
wplyw na metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowego niedoboru sodu we krwi. Konieczna jest kliniczna i1 biologiczna kontrola.

Czynniki kontrastujqce zawierajqce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekow moczopednych istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza w przypadku duzych dawek produktow
zawierajacych jod.

Przed podaniem nalezy ponownie nawodni¢ pacjentow.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH lub pobudzajqce leki przeczyszczajqce
Hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ zaburzenia elektrolitow, zwlaszcza niedobor potasu we krwi.
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4.6 Ciaza lub laktacja

Ciaza
Stosowanie produktu leczniczego Cozaar Comp nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru ciazy

(patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu leczniczego Cozaar Comp jest przeciwwskazane podczas

2.1 3. trymestru ciazy (patrz punkty 4.3.14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wpltywu teratogennego po zastosowaniu inhibitorow ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
w odniesieniu do inhibitorow receptora angiotensyny II (ang. AIIRAs), podobne ryzyko moze by¢
zwiazane z ta grupa lekow. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg nalezy zmienic¢ terapig¢ na
alternatywne metody leczenia przeciwnadci$nieniowego, dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy, chyba ze dalsze leczenie lekiem blokujacym receptor
angiotensyny uwazane jest za niezb¢dne. W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Cozaar Comp oraz, jesli to wlasciwe, rozpoczaé
alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie produktem leczniczym Cozaar Comp podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy powoduje u czlowieka wystapienie toksycznosci dla ptodu (zmniejszenie czynnosci nerek,
matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosci u noworodkoéw (niewydolnosc¢ nerek,
niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W przypadku wystapienia ekspozycji na produkt
leczniczy Cozaar Comp od drugiego trymestru cigzy, zalecana jest ultradzwigkowa kontrola czynnosci
nerek oraz czaszki.

Niemowle¢ta, ktorych matki stosowaty produkt leczniczy Cozaar Comp nalezy Scisle obserwowaé w
celu sprawdzenia czy nie wystapito niedocis$nienie (patrz tez punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ zarowno objgtos¢ osocza oraz maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi. Tiazydy przenikaja barier¢ tozyskowa i wykrywane sa w krwi pgpowinowej. Moga powodowac
zaburzenia elektrolitow u ptodu i prawdopodobnie takze reakcje obserwowane u dorostych. Zglaszano
przypadki wystapienia matoptytkowosci u niemowlat i ptodéw oraz zottaczki u niemowlat po leczeniu
ich matek lekami z grupy tiazydow.

Laktacja
Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kobiecego. Jednak losartan przenika do mleka samic

szczura. Tiazydy przenikaja do mleka kobiecego i moga hamowac laktacjg. Poniewaz mozliwe jest
wystapienie dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, Cozaar Comp jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia zawrotow gtowy lub
sennosci w trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czgstosci wystgpowania zgodnie z nastgpujacym schematem:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100
Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000
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Nie znana: <1/10 000
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W badaniach klinicznych dotyczacych skojarzonego leczenia losartanem potasu

i hydrochlorotiazydem nie stwierdzono wystgpowania specyficznych dziatan niepozadanych.
Wystepowaly jedynie takie dziatania niepozadane, jakie opisywano wczesniej w odniesieniu do
losartanu potasu i (Iub) do hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pierwotnego nadcisnienia tetniczego
zawroty glowy byly jedynym dzialaniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czgstoscia wigksza niz w grupie placebo u co najmniej 1% pacjentow leczonych
losartanem potasu i hydrochlorotiazydem.

Poza tymi dzialaniami, po wprowadzeniu produktu leczniczego od obrotu zglaszano dalsze,
nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Dodatkowymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi dla jednego z poszczegolnych sktadnikow
1 mogacymi by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi dla losartanu potasu/ hudrochlorotiazydu
sa nastepujace:

Losartan

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwisto$¢, plamica Schonleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsennos¢

Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia lgkowe, zaburzenia paniczne, dezorientacja, depresja, niezwykle
sny, zaburzenia snu, sennos¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: Bél glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Niezbyt czegsto: Nerwowosé, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Niewyrazne widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego, szum w uszach

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: Niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dtawica piersiowa,
blokada AV stopnia II, udar naczyniowy mézgu, zawal migsnie sercowego, kotatanie serca,
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niemiarowos$¢ (migotanie przedsionkow, rzadkoskurcz zatokowy, czestoskurcz, czgstoskurcz
komorowy, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto: Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: Kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie btony sluzowej nosa,
zapalenie zatok, zaburzenie zatok

Niezbyt czgsto: Dyskomfort gardtowy, zapalenie gardta, zapalenie krtani, duszno$¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, katar, przekrwienie drog oddechowych

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Czesto: Bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosc¢
Niezbyt czgsto: Zaparcie, bol zegbow, suchos¢ w ustach, wzdecia, zapalenie zotadka, wymioty

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Nie znana: Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czgsto: Lysienie, zapalenie skory, suchos¢ skory, rumien, uderzenia goraca
z zaczerwienieniem, uczulenie na $wiatto, Swiad, wysypka, pokrzywka, poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Czesto: Skurcz migsni, bol plecow, bdl nog, bol migsni

Niezbyt czgsto: Bol ramion, obrzek stawow, bol w kolanie, bol migsniowo-szkieletowy, bol barku,
sztywnos$¢, bol stawow, zapalenie stawow, bol biodra, bol migsniowo-widkniakowy, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: Moczenie nocne, czgste oddawanie moczu, zakazenie drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Obnizony poped piciowy, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czgsto: Oslabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowe;
Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: Hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czgsto: Nieznacznie zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czgsto: Agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi, plamica, matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: Anoreksja, nadmierne st¢zenie glukozy we krwi, nadmierne stg¢zenie kwasu
moczowego we krwi, niedobor potasu we krwi, niedobor sodu we krwi
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Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Bezsennosé¢

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: Bol glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na z6tto

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zapalenie naczyn powodujace martwice (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: Zespot ostrego wyczerpania oddechowego, w tym zapalenie ptuc oraz obrzek ptuc

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czgsto: Zapalenie §linianki, skurcze, podraznienie zotadka, nudn$ci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: Zoltaczka (cholestaza wewnatrzatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Uczulenie na $wiatlo, pokrzywka, toksyczna martwica naskorkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Niezbyt czgsto: Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Cukromocz, srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynno$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: Goraczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych danych dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego

Cozaar Comp. Leczenie jest objawowe 1 podtrzymujace. Nalezy odstawié produkt leczniczy

Cozaar Comp i $cisle obserwowac pacjenta. Sugerowane $rodki zaradcze obejmuja wywotanie
wymiotow jesli przedawkowanie nastapito niedawno oraz poprawg odwodnienia, zaburzen rownowagi
elektrolitowej, leczenie $piaczki watrobowej i niedoci$nienia przy pomocy ustalonych metod
postepowania.

Losartan

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania sa obnizenie ci$nienia krwi i tachykardia; z powodu pobudzenia
uktadu przywspotczulnego (nerwu btednego) wystapic¢ bradykardia. W razie wystapienia
objawowego niedocisnienia nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Losartanu ani jego czynnych metabolitow nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.
Hydrochlorotiazyd

Najczgsciej wystgpuja objawy spowodowane utrata elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym nadmiernym dziataniem moczopednym. Jesli
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jednoczes$nie podawane sa preparaty naparstnicy, hipokaliemia moze powodowaé niemiarowos¢
serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ z organizmu za pomoca
hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polaczenia zawierajace antagonistg receptora (typu AT1)
angiotensyny II oraz lek moczopegdny z grupy tiazydow, przeciwnadcisnieniowe kod ATC: CO9DAO1

Losartan-hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze substancje czynne produktu leczniczego Cozaar Comp dziataja addycyjnie

1 zmniejszaja cisnienie krwi w wigkszym stopniu niz kazda z tych substancji osobno. Uwaza sig, ze
takie dziatanie jest wynikiem uzupetniajacego si¢ dziatania obu substancji. Ponadto w wyniku
dziatania moczopgdnego, hydrochlorotiazyd zwigksza aktywno$¢ reninowq osocza, zwigksza
wydzielanie aldosteronu, zmniejsza stgzenie potasu w surowicy i zwigksza stezenie angiotensyny I1.
Podanie losartanu hamuje fizjologiczne dziatania angiotensyny II, a poprzez hamowanie wydzielania
aldosteronu moze zmniejsza¢ utrat¢ potasu zwiazana ze stosowaniem leku moczopednego.

Wykazano, ze losartan ma tagodne i przemijajace dziatanie zwickszajace wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Stwierdzono, ze hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy; leczenie skojarzone losartanu i hydrochlorotiazydu zmniejsza
hiperurykemi¢ spowodowana przez lek moczopedny.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe pojedynczej dawki produktu leczniczego Cozaar Comp trwa

24 godziny. W badaniach klinicznych trwajacych przez co najmniej rok dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymywato si¢ podczas ciagltego stosowania. Pomimo znacznego
zmniejszenia ci$nienia krwi, podawanie produktu leczniczego Cozaar Comp nie wywierato istotnego
klinicznie wptywu na czg¢stos¢ akcji serca. W badaniach klinicznych po 12 tygodniach stosowania

50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu zmniejszenie rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji
siedzacej wynosito srednio do 13,2 mmHg.

Cozaar Comp skutecznie zmniejsza ci$nienie krwi u mezczyzn i kobiet, 0sob rasy czarnej i 0sob
innych ras oraz u pacjentéw mtodszych (<65 lat) i starszych (= 65 lat) oraz jest skuteczny w leczeniu
wszystkich stopni nadci$nienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensyny Il (typu AT)).
Angiotensyna I, lek o silnym dzialaniu zwg¢zajacym naczynia krwionosne jest gtéwnym aktywnym
hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziatl w patofizjologii
nadci$nienia te¢tniczego. Angiotensyna Il wiaze sig z receptorami AT; wystepujacymi w wielu
tkankach (np. mig$niach gladkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych
dziatan biologicznych, w tym zwgzanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
takze proliferacje komorek migsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT,. Zarowno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E 3174), blokuja in vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny II, niezaleznie od pochodzenia lub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonow lub kanatéw jonowych, ktore sa
istotne w procesach regulacji czynno$ci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywno$ci
konwertazy angiotensyny (kinazy II), enzymu, ktoéry powoduje rozktad bradykininy. Dzigki temu nie
nasilaja si¢ dziatania niepozadane zwiazane z dziataniem bradykininy.
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Podczas podawania losartanu usunigcie ujemnego sprzgzenia zwrotnego migdzy angiotensyna 11

i wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia st¢zenia angiotensyny I w osoczu. Jednak
pomimo tego zwigkszenia dzialanie przeciwnadci$nieniowe i1 zmniejszone st¢zenie aldosteronu

W 0soczu utrzymuja si¢, co $wiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow angiotensyny II.

Po zakonczeniu leczenia losartanem wartosci PRA i st¢zenie angiotensyny Il wracaja w ciagu 3 dni
do wartosci poczatkowych.

Zarowno losartan jak i jego gtéwny czynny metabolit, wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz
losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

W badaniu zaplanowanym w celu okreslenia czgsto$ci wystepowania kaszlu u pacjentéow leczonych
losartanem w porownaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, czgsto$¢ wystepowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentow leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byta podobna i byta
znaczaco mniejsza niz w grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACE. Ponadto w ogo6lnej analizie
16 badan klinicznych z podwojnie $lepa proba, z udziatem 4131 pacjentéw, czgsto$¢ spontanicznego
zgtaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonych losartanem byta podobna (3,1%) jak w grupie
pacjentow leczonych placebo (2,6%) lub w grupie przyjmujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadcis$nieniem i biatkomoczem bez wspotistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu
potasu powodowato istotne zmniejszenie biatkomoczu, wydalania frakcji IgG globulin i albumin

w moczu. Losartan utrzymuje wskaznik przesaczania kigbuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna.
Na ogdt u wigkszosci pacjentdow losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego

w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dl), ktore utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego stosowania.

Losartan nie wplywa na czynno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego i st¢zenie noradrenaliny
w osoczu krwi.

U pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca losartan podawany w jednorazowej dawce
dobowej 25 mg lub 50 mg powodowat korzystne dziatania hemodynamiczne i neurohormonalne,
charakteryzujace si¢ odpowiednio: zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem cisnienia
zaklinowania tetnicy ptucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowego, Sredniego ci$nienia t¢tniczego
krwi i czgstosci akcji serca oraz zmniejszeniem st¢zen aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentéw z niewydolnoS$cia serca wystapienie niedoci$nienia zalezy od dawki leku.

Badania dotyczace nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobg pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Poréwnanie ci$nienia tgtniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z ciSnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia tg¢tniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmniejszenie cisnienia krwi pod koniec przerwy migdzy dawkami stanowito
okoto 70 do 80% zmniejszenia cisnienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentow z nadcisnieniem nie powodowato naglego zwigkszenia ci$nienia
tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo znaczacego obnizenia ci$nienia krwi, podawanie

losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu na czg¢stos¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u me¢zczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentow mtodszych (w wieku
ponizej 65 lat) i w wieku podeszlym z nadci$nieniem.
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Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrojnie $lepej proby z aktywna kontrola, w ktorym
uczestniczylo 9193 pacjentow z nadcisnieniem tg¢tniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobg
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujacej raz na dobg atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej warto$ci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadcis$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II czy beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punk koncowy byt ztozony i obejmowat zachorowalnos¢ i §miertelnos¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czgstosci wystepowania zgondw

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udarow mozgu i zawatow migsnia sercowego. Cisnienie krwi
zmniejszyto si¢ znaczaco do podobnych warto$ci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat utnosci 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
wsrod pacjentow, u ktorych wystapil pierwszorzedowy ztozony punk koncowy. Byto to gtéwnie
wynikiem zmniejszenia czgsto$¢ wystepowania udaru mozgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).
Czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawalu migsnia sercowego w leczonych
grupach nie r6znity si¢ znaczaco.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym z grupy tiazydow. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego lekow moczopednych z grupy tiazydow nie jest catkowicie znany. Tiazydy
wplywaja na mechanizm wchtaniania zwrotnego elektrolitow w kanalikach nerkowych, bezposrednio
zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownowaznych iloSciach. Wraz

z wydalaniem sodu moze nastgpowac pewna utrata potasu i wodoroweglanow. Moczopgdne dziatanie
hydrochlorotiazydu zmniejsza objgtos¢ osocza, zwigksza aktywnos¢ osoczowej reniny oraz zwigksza
wydzielanie aldosteronu co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia wydalania potasu

1 dwuweglanéw w moczu oraz zmniejszenia stezenia potasu w surowicy krwi. W powiazaniu

z uktadem renina-aldosteron posredniczy angiotensyna Il i dlatego jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il wptywa na odwrocenie utraty potasu zwigzanej

z moczope¢dnym dziataniem lekow z grupy tiazydow

Po podaniu doustnym dziatanie moczopgdne leku rozpoczyna si¢ do 2 godzin; dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godzin, dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje
si¢ do 24 godzin.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochianianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i podlega efektowi pierwszego przejscia,

z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Dostepnosé biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto 33%. Srednie stezenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i po 3 do 4
godzin. Nie wystepowaly istotne klinicznie dziatania w zakresie profilu stezenia losartanu w osoczu,
gdy podawany byt ze standardowym positkiem.
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Dystrybucja

Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w = 99% zwiazane z biatkami osocza, gtéwnie
z albuminami. Catkowita objgtos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach
wykazaly, ze losartan stabo przenika przez barierg krew-mozg lub wcale nie przenika.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-mozg i jest wydzielany
z mlekiem.

Metabolizm

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie Iub doustnie jest przeksztalcane w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego weglem '*C, aktywno$é
promieniotworcza w osoczu byla zwiazana glownie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztatcenie losartanu w czynny
metabolit.

Oprocz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieczynne, w tym dwa gldéwne, powstajace
w wyniku hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu,
glukuronian N-2-tetrazolowy.

Wydalanie

Losartan

Klirensy z osocza losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio okoto 600 ml/min

1 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
1 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszaja si¢

w sposdb wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9
godzin. Podczas podawania raz na dobe dawki do 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji

w osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitow maja znaczenie zar6wno wydalanie z zo6tcia, jak
i z moczem. Po doustnym podaniu losartanu znakowanego weglem "C okoto 35% aktywnosci
promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecz szybko wydalany przez nerki. Obserwujac st¢zenie
leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi od 5,6 do 14,8
godzin. Co najmniej 61% dawki podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej w ciagu

24 godzin.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w réznych grupach pacjentow

Losartan-hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu oraz wchtanianie hydrochlorotiazydu u oséb

w podesztym wieku z nadci$nieniem nie ro6znit si¢ w sposob istotny od odpowiednich parametrow
u mtodszych os6b z nadci$nieniem.
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Losartan

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z mato lub $rednio nasilona poalkoholowa marskoscia
watroby, stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byty odpowiednio 51 1,7 razy
wigksze niz u mtodych ochotnikéw pici meskiej.

Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z ogdlnych badan farmakologicznych, badan genotoksycznosci oraz
rakotwodrczosci nie wykazaly szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Potencjat toksycznos$ci potaczenia
losartan/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach toksycznosci przewleklej przez okres do szesciu
miesigey i szczurow i pséw po podaniu doustnym a zmiany obserwowane w tych badaniach
dotyczacych tego polaczenia byty gtownie wywotywane przez losartan. Podawanie potaczenia
losartan/hydrochlorotiazyd powodowalo zmniejszenie warto$ci parametrow dotyczacych krwinek
czerwonych (liczby erytrocytow, stgzenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu), zwigkszenie st¢zenia
azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy
krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w przewodzie pokarmowym
(uszkodzenie blony sluzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Nie bylo dowodow teratogennego
dziatania u szczuréw lub krolikow leczonych potaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd. Toksycznos¢
ptodowa u szczurow wykazana przez nieznaczne zwigkszenie nadliczbowych zeber w pokoleniu F,
obserwowana bylta gdy samice leczone byly przed zaj$ciem w ciazg. Tak jak obserwowano

w badaniach dotyczacych stosowania tylko losartanu dzialania niepozadane dotyczace ptodu

i nowonarodzonych osobnikdw w tym toksyczno$¢ nerkowa oraz Smier¢ ptodowa wystapity, gdy
cigzarna samica szczura leczona byla potaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd w p6znym okresie ciazy
i (lub) laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg i Cozaar Comp 100 mg/25 mg;:
Kazda tabletka zawiera nastgpujace substancje pomocnicze:

celulozg mikrokrystaliczna (E 460)

laktoze jednowodna

modyfikowana skrobi¢ kukurydziang

magnezu stearynian (E 572)

hydroksypropylocelulozg (E 463)

hypromeloze (E 464)

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg zawiera 4,24 mg (0,108 mEq) potasu.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg mg zawiera 8,48 mg (0,216 mEq) potasu.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawiera 8,48 mg (0,216 mEq) potasu.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg i Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawieraja rowniez, tytanu dwutlenek
(E 171), lak aluminiowy z6lcieni chinolinowej (E 104) i wosk Carnauba (E 903)

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg zawiera rowniez: koncentrat biatego barwnika (lub poszczegdlne
sktadniki koncentratu: hydroksypropyloceluloze, hypromelozg i tytanu dwutlenek) oraz wosk

Carnauba ( E903).

Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawiera rowniez: tytanu dwutlenek (E 171), lak aluminiowy zotcieni
chinolinowej (E 104) i wosk Carnauba (E 903)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

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

3 lata

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg:

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Blister przechowywa¢ w kartonowym pudetku i butelke
szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folia pokrywajaca

w opakowaniach po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, lub 280 tabletek. Butelki HDPE po 100

tabletek.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folia pokrywajaca
w opakowaniach po 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 tabletek. Butelki HDPE po 100 tabletek.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folig pokrywajaca
w opakowaniach po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, Iub 280 tabletek. Butelki HDPE po 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

<{DD/MM/RRRR}> <{DD miesiac RRRR}>

36



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla blistréw produktu leczniczego Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4,17, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, lub 280 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Blister przechowywac¢ w tekturowym pudetku.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister dla produktu leczniczego Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla butelek HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Etykieta na butelke Bottle HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla blistrow produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Blister przechowywac w tekturowym pudetku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister dla produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla butelek HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Etykieta na butelke Bottle HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla blistrow produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7,14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, Iub 280 tabletek powlekanych.

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Blister przechowywac w tekturowym pudetku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister dla produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletki powlekane

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko dla butelek HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Etykieta na butelke Bottle HDPE produktu leczniczego Cozaar Comp 100 mg/25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cozaar Comp 100 mg/25 mg tabletki powlekane

Losartan i hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce. Butelkg przechowywac szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

COZAAR COMP
tabletki powlekane
losartan potasu i hydrochlorotiazyd

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

AR e

1.

Co to jest lek Cozaar Comp i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cozaar Comp
Jak stosowac zazywac lek Cozaar Comp

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Cozaar Comp

Inne informacje

CO TO JEST LEK COZAAR COMP I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Cozaar Comp jest potaczeniem antagonisty receptora angiotensyny II (losartanu) i leku moczopednego
(hydrochlorotiazydu).

Cozaar Comp wskazany jest w leczeniu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego (duzego ci$nienia krwi).

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU COZAAR

Kiedy nie stosowa¢ leku Cozaar Comp

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na losartan, hydrochlorotiazyd Iub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku,

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) substancje bedace pochodnymi
sulfonamidu (np. inne leki z grupy tiazyddéw, niektore leki przeciwbakteryjne takie jak ko-
trimoksazol, w przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac sig z lekarzem)

jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje ciaze (patrz tez
“Ciaza 1 karmienie piersia”),

jesli pacjentka karmi piersia.

jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby,

jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek lub gdy nerki nie wytwarzaja
moczu.

jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, male st¢zenie sodu lub duze st¢zenie wapnia
we krwi ktorych nie mozna poprawi¢ leczeniem

jesli u pacjenta wystepuje dna

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos$é stosujac lek Cozaar Comp
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o jesli u pacjenta wystepowat obrzek naczynioruchowy obrzek twarzy, warg, gardta i (Iub)

jezyka) (patrz tez punkt 4 “Mozliwe dziatania niepozadane™)

jesli pacjent stosuje leki moczopedne

jesli pacjent stosuje diete z ograniczeniem soli

jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty nasilone wymioty i (lub) biegunka

jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca

jesli u pacjenta wystepuje zwezenie lub zablokowanie naczyn krwiono$nych prowadzacych do

nerek (zwezenie tetnic nerkowych) lub jesli pacjent ma tylko jedna czynna nerke lub jesli

u pacjenta dokonano niedawno przeszczep nerki,

. jesli u pacjenta wystgpuje zwezenie tetnic (miazdzyca tetnic), dtawca piersiowa (bol w klatce
piersiowej z powodu ostabionej czynnosci serca)

o jesli u pacjenta wystepuje ,,zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej” (zwezenie zastawek
serca) lub ,,kardiomiopatia przerostowa” (choroba powodujaca ostabienie mig$nia sercowego)

o jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca

o jesli u pacjenta wystgpowata dna

o jesli u pacjenta wystgpuje lub wystepowata alergia, astma lub objawy powodujace bol stawow,
wysypke skorng i goraczke (uktadowy liszaj rumieniowaty)

o jesli u pacjenta wystepuje duze stgzenie wapnia lub niskie st¢zenie potasu we krwi lub jesli
pacjent jest na diecie niskopotasowej

o jesli u pacjenta wystepuje potrzeba znieczulenia (nawet u dentysty) lub pacjent jest przed

zabiegiem chirurgicznym lub jesli u pacjenta planowane jest badanie czynnosci przytarczyc,
pacjent musi poinformowac lekarza lub personel medyczny o przyjmowaniu tabletek
zawierajacych losartan potasu i hydrochlorotiazyd

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (zespot zwiazany ze zwigkszonym
wydalaniem hormonu aldosteronu przez nadnercza, spowodowany nieprawidtowos$ciami
nadnerczy).

Stosowanie z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Leki moczopedne takie jak hydrochlorotiazyd zawarte w leku Cozaar Comp moga wchodzi¢ w
interakcje z innymi lekami. Bez $cistej kontroli lekarza nie nalezy przyjmowaé preparatow
zawierajacych lit. szczego6lne srodki ostroznosci (np. badania krwi) moga by¢ odpowiednie jesli
pacjent przyjmuje suplementy potasu, substytuty soli zawierajace potas lub leki oszcze¢dzajace potas
inne leki moczopedne, niektore leki przeczyszczajace, leki stosowane w leczeniu dny, leki stosowane
w celu kontroli rytmu serca lub cukrzycy (leki doustne lub insulina). Dla lekarza wazne jest rowniez
aby wiedziat czy pacjent przyjmuje inne leki w celu zmniejszenia ci$nienia krwi, steroidy, leki
stosowane w leczeniu raka, leki przeciwbolowe, leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych lub
zapalenia stawow, Zywice stosowane w leczeniu wysokiego st¢zenia cholesterolu takie jak
cholestyramia, leki zwiotczajace, tabletki nasenne, leki z grupy opioidow takie jak morfina, ,,aminy
zwigkszajace ci$nienie krwi” takie jak adrenalina lub inne leki z tej samej grupy; (leki doustne
stosowane w cukrzycy lub insuliny).

O stosowaniu leku Cozaar Comp nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku planowanego podania
srodkow kontrastujacych zawierajacych jod.

Stosowanie leku Cozaar Comp z jedzeniem i piciem

Zaleca sig aby pacjent nie pit alkoholu podczas stosowania tych tabletek: alkohol i tabletki leku
Cozaar Comp moga zwigkszac¢ swoje dzialanie.

S6l zawarta w diecie w zbyt duzych ilo$ciach moze przeciwdziata¢ dziataniu tabletek Cozaar Comp

Cozaar Comp moze by¢ stosowany niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia
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Nie nalezy przyjmowac leku Cozaar Comp w pierwszych 12 tygodniach ciazy, i nie wolno go w ogole
stosowac po 13. tygodniach ciazy poniewaz stosowanie podczas ciazy prawdopodobnie moze by¢
szkodliwe dla dziecka.

W przypadku zaj$cia w ciaze podczas leczenia lekiem Cozaar Comp, nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza. Przed planowana ciaza nalezy zmieni¢ terapi¢ na odpowiednie alternatywne
leczenie.

Nie wolno stosowac leku Cozaar Comp w przypadku karmienia piersia.

Przed przyjeciem jakichkolwiek lekow nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie i dzieci i mlodziezy

Bark doswiadczen dotyczacych stosowania leku Cozaar Comp u dzieci. Dlatego leku Cozaar Comp
nie nalezy stosowac u dzieci.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W przypadku rozpoczynania leczenia tym lekiem pacjent nie powinien wykonywaé czynnosci
wymagajacych szczegdlnej uwagi (na przykltad prowadzenia samochodu lub obstugiwania
niebezpiecznych maszyn) dopoki nie bedzie wiadomo jak pacjent toleruje ten lek.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Cozaar Comp

Cozaar zawiera laktozg jednowodna. W przypadku nietolerancji niektorych cukrow, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. JAK STOSOWAC LEK COZAAR COMP

Lek Cozaar Comp nalezy zawsze przyjmowac $ciSle z zaleceniami lekarza. Lekarz zadecyduje
o odpowiedniej dawce leku Cozaar Comp, w zalezno$ci od stanu pacjenta oraz przyjmowanych innych
lekéw. Wazne jest aby kontynuowaé stosowanie leku Cozaar Comp tak dtugo jak zalecit lekarz w celu
utrzymania rownomiernej kontroli ci$nienia krwi.

Wysokie ci$nienie krwi

Zwykta dawka leku Cozaar Comp dla wigkszosci pacjentow z wysokim ci$nieniem krwi wynosi

1 tabletka leku Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg na dobg w celu kontroli ci$nienia krwi przez okres do
24-godzin. Dawke mozna zwigkszy¢ do 2 tabletek raz na dobg tabletek powlekanych zawierajacych
losartan / hydrochlorotiazyd 50 mg/12,5 mg lub zmieni¢ na 1 tabletke leku zawierajacego losartan /
hydrochlorotiazyd 100 mg/25 mg w postaci tabletek powlekanych (mocniejsza dawke) na dobg.
Maksymalna dawka dobowa sa 2 tabletki na dobg leku zawierajacego losartan / hydrochlorotiazyd
50 mg/12,5 mg w postaci tabletek powlekanych lub 1 tabletka leku zawierajacego losartan /
hydrochlorotiazyd 100 mg/25 mg w postaci tabletek powlekanych

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Cozaar Comp

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
niezwlocznego podjgcia odpowiednich dziatan. Przedawkowanie moze spowodowac spadek ci$nienia
krwi, kotatanie serca, spowolniony puls, zmiany w sktadzie krwi oraz odwodnienie.

Pominigcie zastosowania leku Cozaar Comp

Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac lek Cozaar Comp codziennie zgodnie z zaleceniami lekarza. Jednak

w przypadku pominigcia dawki nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej. Nalezy powroci¢ do zwyktego
schematu dawkowania.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Cozaar Comp moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W przypadku wystapienia nastgpujacych dzialan niepozadanych, nalezy przerwac stosowanie leku
Cozaar Comp i natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do oddzialu najblizszego
szpitala:

Cigzkie reakcje alergiczne (wysypka, $wiad, obrzgk twarzy, warg, ust lub gardla, ktéry moze
powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu).

Jest to cigzkie, lecz rzadziej wystgpujace dziatanie niepozadane, wystgpujace u wigeej niz 1 na 10 000
pacjentoéw, lecz u mniej niz 1 na 1 000 pacjentow. Moze by¢ konieczna pilna interwencja medyczna
lub hospitalizacja.

Zgtaszano nastgpujace dzialania niepozadane:

Czesto (wystepujq u mniej niz jedna osoba na 10 lecz u wiecej niz jedna osoba na 100):

e Kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie $luzowki nosa, zapalenie zatok,
zaburzenia zatok,

Biegunka, bdl brzucha, nudnosci, niestrawnos¢,

B6l migsni lub skurcze, bdl nog, bol plecow,

Bezsennos¢, bol glowy, zawroty glowy,

Oslabienie, zmgczenie, bol w klatce piersiowe;,

Zwigkszone stgzenie potasu we krwi (ktéore moze powodowaé zaburzenia rytmu serca),
zmniejszone stgzenie hemoglobiny we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujq u mniej niz jedna osoba na 100 lecz u wiecej niz jedna osoba na 1 000):

e Anemia, czerwone lub brunatne plamy na skorze (czasami gléwnie na stopach, nogach, ramionach
i posladkach z bdlem stawow, opuchnigciem dloni i stop oraz bdlem zotadka), siniak,
zmniejszenie liczby biatych krwinek w krwi, zaburzenia krzepnigcia i wybroczyny,

e Utrata apetytu, zwigkszone stgzenie kwasu moczowego lub otwarta dna, zwigkszenie poziomu
cukru we krwi, zaburzone stezenia elektrolitow we krwi,

e Niepokoj, nerwowos$¢, zaburzenia paniczne (powracajace ataki paniki), dezorientacja, depresja,
niezwykle sny, zaburzenia snu, senno$¢, zaburzenia pamigci,

e Uczucie mrowienia i dr¢twienia, bol konczyn, drzenia, migrena, omdlenie,

Niewyrazne widzenie, uczucie pieczenia lub klucia w oku, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostrosci widzenia, widzenie na zo6tto,

e Uczucie dzwonienia, brzeczenia, wrzasku lub trzasku w uszach,

e Niskie ci$nienie krwi, ktoére moze by¢ zwiazane ze zmianami postawy (uczucie pustki w glowie
lub ostabienia po powstaniu, dlawica piersiowa (bol w klatce piersiowej), zaburzony rytm serca,
udar naczyniowo-moézgowy (,,mini-udar”), atak serca, kotatanie serca,

e Zapalenie naczyn krwiono$nych, ktore czgsto zwiazane jest z wysypka skorng lub wybroczynami,

e B0l gardla, dusznosé, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, obecnos¢ wody w ptucach (ktora
powoduje trudno$ci w oddychaniu), krwawienie z nosa, katar, przekrwienie,

e Zaparcie, wiatry, rozstrdj zotadka, skorcze zoladka, wymioty, sucho$¢ w ustach, zapalenie
slinianek, bol zebow,

ZbMtaczka (zazolcenie oczu i skory), zapalenie trzustki,

e Pokrzywka, $§wiad, zapalenie skory, wysypka, zaczerwienienie skory, wrazliwo$¢ na S$wiatlo,
suchos¢ skory, uderzenia goraca z zaczerwienieniem, poty, lysienie,

e B0l ramion, barkow, bioder, kolan lub innych stawow, zapalenie stawow, obrzek, sztywnosc,
ostabienie mieéni,

e (Czgste oddawanie moczu rowniez w nocy, zaburzenia czynnosci nerek, w tym zapalenie nerek,
zakazenie drég moczowych, obecnos¢ cukru w moczu,

e Zmniejszony poped plciowy, impotencja,
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e Obrzek twarzy, goraczka.

Rzadko (wystepujq u wiecej niz u 1 na 10000 pacjentow i mniej niz u I na 1000 pacjentow)
e Zapalenie watroby, zmienione wyniki badan czynno$ci watroby

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK COZAAR COMP

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Cozaar Comp po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac lek Cozaar Comp w oryginalnym opakowaniu.
Butelke przechowywac¢ szczelnie zamknigta. Blistry przechowywaé w pudetku kartonowym.
Nie otwieraé blistrow dopoki nie jest si¢ gotowym do zazycia leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Cozaar Comp

Substancjami czynnymi leku sa losartan potasu i hydrochlorotiazyd

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg zawiera 50 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu jako
substancje czynne.

Cozaar Comp100 mg/12,5 mg mg zawiera 100 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu jako
substancje czynne.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawiera 100 mg losartanu potasu i 25 mg hydrochlorotiazydu jako
substancje czynne.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg oraz Cozaar Comp 100 mg/25 mg
zawieraja nastgpujace substancje pomocnicze:

celulozg mikrokrystaliczna, laktozg jednowodna, modyfikowana skrobi¢ kukurydziana, magnezu
stearynian, hydroksypropylocelulozg, hypromelozg.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg zawiera 4,24 mg (0,108 mEq) potasu. Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
1 Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawieraja 8,48 mg (0,216 mEq) potasu.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg i Cozaar Comp 100 mg/25 mg zawieraja rowniez, tytanu dwutlenek
(E 171), lak aluminiowy z6lcieni chinolinowej (E104) i wosk Carnauba (E903)

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg zawiera rowniez: koncentrat biatego barwnika [lub poszczegdlne

sktadniki koncentratu: hydroksypropyloceluloze (E463), hypromeloze (E464) i tytanu
dwutlenek (E171)] oraz wosk Carnauba (E903).
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Jak wyglada lek Cozaar i co zawiera opakowanie

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg dostgpny jest w postaci tabletek powlekanych z rowkiem dzielacym lub
bez rowka dzielacego.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg dostepny jest w postaci tabletek powlekanych bez rowka dzielacego.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg dostepny jest w postaci tabletek powlekanych bez rowka dzielacego.
Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan leku Cozzar Comp:

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folia pokrywajaca

w opakowaniach po 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, lub 280 tabletek. Butelki HDPE po 100

tabletek.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folia pokrywajaca
w opakowaniach po 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 tabletek. Butelki HDPE po 100 tabletek.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - blistry PVC/PE/PVDC z aluminiowa folia pokrywajaca
w opakowaniach po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, Iub 280 tabletek. Butelki HDPE po 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
<[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]> <[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Austria Cosaar Plus - Filmtabletten
Austria Fortzaar-Filmtabletten
Belgia COZAAR PLUS FORTE 100 MG/25 MG
Belgia COZAAR PLUS 50 MG/12,5 MG
Belgia LOORTAN PLUS FORTE 100 MG/25 MG
Belgia LOORTAN PLUS 50 MG/12,5 MG
Bulgaria Hyzaar
Cypr FORTZAAR
Cypr HYZAAR
Dania Cozaar Comp.
Dania Cozaar Comp. Forte
Dania Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5 mg
Dania Fortzaar
Estonia HYZAAR
Estonia FORTZAAR
Finlandia Cozaar Comp
Finlandia Cozaar Comp Forte
Francja Fortzaar

100 mg/25 mg film-coated tablets
Francja Hyzaar

100 mg/25 mg film-coated tablets
Francja Fortzaar
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Francja
Francja

Niemcy
Niemcy
Niemcy
Niemcy
Niemcy
Niemcy
Grecja
Grecja
Wegry
Wegry
Irlandia
Irlandia

Wtochy
Wiochy
Wtochy
Wtochy
Wiochy
Wtochy
Wiochy
Lotwa

Lotwa

Litwa

Litwa
Luksemburg
Luksemburg
Luksemburg
Luksemburg
Malta

Malta

Malta

Holandia
Holandia
Holandia
Polska
Polska
Portugalia
Portugalia
Portugalia

50 mg/12,5 mg film-coated tablets

Hyzaar

50 mg/12,5 mg film-coated tablets

Fortzaar

100 mg/12,5 mg film-coated tablets
LORZAAR PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten

CARDOPAL PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten
LORZAAR VARIPHARM PLUS 50/12,5 mg Filmtabletten
FORTZAAR 100/25 mg Filmtabletten

FORTZAAR VARIPHARM 100/25 mg Filmtabletten
LORZAAR PLUS forte 100/12,5 mg Filmtabletten
HYZAAR

HYZAAR 100/25

Hyzaar 50/12.5 mg

Hyzaar Forte 100/25 mg

‘Cozaar’ Comp 50mg/12.5mg film-coated tablets
Cozaar’ Comp 100mg/25mg film-coated tablets

HIZAAR 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
HIZAAR 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
FORZAAR 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
NEO-LOTAN PLUS 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
NEO-LOTAN PLUS 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
LOSAZID 50 mg + 12,5 mg compresse rivestite con film
LOSAZID 100 mg + 25 mg compresse rivestite con film
HYZAAR 50 mg/12,5 mg;

Fortzaar 100 mg/25 mg

FORTZAAR

(Losartan/Hydrochlorothiazide)

HYZAAR (Losartan/Hydrochlorothiazide)

COZAAR PLUS FORTE 100 MG/25 MG

COZAAR PLUS 50 MG/12,5 MG

LOORTAN PLUS FORTE 100 mg/25 mg

LOORTAN PLUS 50 mg/12,5 mg

"Cozaar Comp" 50/12.5 mg

pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"

100/25 mg

pilloli miksija b’rita

"Cozaar Comp"

100/12,5 mg

pilloli miksija b’rita

Cozaar Plus 100/12,5
Fortzaar 100/25
Hyzaar 50/12,5
HYZAAR
HYZAAR FORTE
COZAAR Plus
FORTZAAR
SIAARA
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Portugalia
Portugalia
Rumunia
Rumunia

Stowenia
Stowenia

Hiszpania
Hiszpania
Szwecja
Szwecja
Szwecja

Wielka Brytania
Wielka Brytania
Wielka Brytania

Islandia
Islandia
Islandia
Norwegia
Norwegia

LORTAAN Plus

Losartan + Hidroclorotiazida Frosst

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

HYZAAR
FORTZAAR

Cozaar Plus

Fortzaar

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar Comp Forte 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
COZAAR-COMP 50/12.5MG FILM COATED TABLETS
COZAAR-COMP 100/25MG FILM COATED TABLETS

COZAAR-Comp
100 mg/12.5 mg Film-coated tablets
COZAAR-COMP 50/12.5MG

COZAAR-COMP Forte
COZAAR-COMP 100/12.5MG
Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte

Data zatwierdzenia ulotki:
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