ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE)
MEDICAMENTULUI(ELOR), SOLICITANTUL(TII), DETINATORUL(IT) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinatorul autorizatiei de punere Numele inventat

Austria

Austria

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Bulgaria

pe piata

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

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

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

Belgia

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

Belgia

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

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

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

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

1407 Sofia

Bulgaria

Losartan potasic si

hidroclorotiazida

Cosaar Plus - Filmtabletten

Fortzaar-Filmtabletten

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

Hyzaar

Concentratia

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Forma farmaceutica

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Calea de administrare

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Cipru

Cipru

Danemarca

Danemarca

Danemarca

Danemarca

Estonia

Estonia

Finlanda

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus FORTZAAR

581, 2003 PC, Haarlem, Olanda

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus HYZAAR

581, 2003 PC, Haarlem, Olanda

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus Cozaar Comp.

581, 2003 PC, Haarlem, Olanda

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus Cozaar Comp. Forte

581, 2003 PC, Haarlem, Olanda

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus Cozaar Comp. 100 mg /

581, 2003 PC, Haarlem, Olanda

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

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

Olanda

12,5 mg

Fortzaar

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Comp

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic —

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Finlanda

Finlanda

Franta

Franta

Franta

Franta

Franta

Germania

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2031 BN Haarlem

Olanda

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08

Franta

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Franta

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Franta

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Franta

Merck Sharp Dohme Chibret
3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08
Franta

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germania

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 losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan

100 mg/12,5 mg film-coated potasic -

tablets

LORZAAR PLUS 50/12,5
mg Filmtabletten

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Germania

Germania

Germania

Germania

Germania

Grecia

Grecia

Ungaria

MSD Chibropharm GmbH Postfach CARDOPAL PLUS 50/12,5 50 mg losartan

1202 D-85530 Haar, Germania

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar
Germania

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germania

VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GMBH

Lindenplatz 1 85540, Haar,
Germania

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Germania

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

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

Merck Sharp & Dohme Hungary
Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Ungaria

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

potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Ungaria

Irlanda

Irlanda

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Merck Sharp & Dohme Hungary

Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Ungaria

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Limited,

Hertford Road,

Hoddesdon,

Hertfordshire, EN11 9BU,

Marea Britanie

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italia

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

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italia

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

Via G Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italia

Neopharmed S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome, Italia

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
00191 Rome, Italia

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

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

50 mg losartan

compresse rivestite con film potasic -

HIZAAR 100 mg + 25 mg

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan

compresse rivestite con film potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

FORZAAR 100 mg + 25 mg 100 mg losartan
compresse rivestite con film potasic -

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

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

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orald

Administrare orala

Administrare orala



Italia

Italia

Letonia

Letonia

Lituania

Lituania

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche

Riunite S.p.A.- viale Shakespeare
47 , 00144 Rome, Italia

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche

Riunite S.p.A.- viale Shakespeare
47 , 00144 Rome, Italia

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,

Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Letonia

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,

Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,

Letonia

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,
LT-01112 Vilnius, Lituania

UAB Merck Sharp & Dohme,
Gelezinio Vilko 18A,
LT-01112 Vilnius, Lituania

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

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

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide

LOSAZID 50 mg + 12,5 mg 50 mg losartan
compresse rivestite con film potasic -

LOSAZID 100 mg + 25 mg
compresse rivestite con film

HYZAAR 50 mg/12,5 mg;

Fortzaar 100 mg/25 mg

FORTZAAR

(Losartan/Hidroclorotiazida

)

HYZAAR

(Losartan/Hidroclorotiazida

)

COZAAR PLUS FORTE

100 MG/25 MG

COZAAR PLUS 50

MG/12,5 MG

LOORTAN PLUS FORTE

Van Ophem 108 - B-1180 Brussels, 100 mg/25 mg

Belgia

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Luxemburg

Malta

Malta

Malta

Olanda

Olanda

Olanda

Polonia

Polonia

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

Belgia

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

Britanie

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

Britanie

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

Britanie

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

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

00-867 Warsaw, Polonia

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

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

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



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 Pago d' Arcos, 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
Heptafarma- Companhia
Farmacéutica, Sociedade
Unipessoal, Lda

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago 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

COZAAR Plus

COZAAR Plus

FORTZAAR

SIAARA

LORTAAN Plus

LORTAAN Plus

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Portugalia

Romania

Romania

Slovenia

Slovenia

Slovenia

Spania

Frosst Portuguesa — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Quinte da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O.B0OX 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, Bucuresti, Romania
Merck Sharp & Dohme Romania

S.R.L.

Bucharest Business Park

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

Sector 1, Bucuresti, Romania
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, Slovenia

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

MERCK SHARP AND DOHME
DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spania

Losartan +

Hidroclorotiazida Frosst

HYZAAR" 50 mg/12,5 mg,

comprimate filmate

FORTZAAR® 100/25 mg,

comprimate filmate

HYZAAR

HYZAAR

FORTZAAR

Cozaar Plus
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100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Spania

Suedia

Suedia

Suedia

Marea Britanie

Marea Britanie

Marea Britanie

Islanda

Islanda

MERCK SHARP AND DOHME
DE ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spania

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

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
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100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12.5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



Islanda

Norvegia

Norvegia

Norvegia

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem
Olanda

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

MSD BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

COZAAR-COMP

100/12.5MG

Cozaar Comp

Cozaar Comp

Cozaar Comp Forte
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100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
50 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

12,5 mg
hidroclorotiazida
100 mg losartan
potasic -

25 mg
hidroclorotiazida

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Comprimat filmat

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala

Administrare orala



ANEXA II
CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETELOR SI PROSPECTELOR
PREZENTATE DE CATRE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU COZAAR COMP. SI
DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA I)

Cozaar Comp. si Cozaar Comp Forte (losartan/hidroclorotiazida) au fost incluse pe lista produselor
pentru armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului intocmit de catre CMD(h), in
conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata.
Datoritd deciziilor divergente luate la nivel national de citre statele membre 1n legatura cu produsele
mai sus mentionate (si denumirile asociate), Danemarca a informat Secretariatul CHMP/EMEA 1n
legatura cu sesizarea oficiala a directivei conform articolului 30 din directiva 2001/83/CE, astfel cum
a fost modificatd, in vederea rezolvarii divergentelor dintre rezumatele caracteristicilor produsului
autorizate pe plan national si rezumatele caracteristicilor produsului contrare de la nivel comunitar.

Losartan este un antagonist activ de receptor de angiotensina II (Ang- II) cu administrare orala,
actionand la nivelul subtipului AT1 al receptorului, si prin urmare blocand efectul Ang-II in cascada
renina-angiotensina (RAS). Hidroclorotiazida (HCTZ) este un diuretic tiazidic care este folosit si ca
medicament antihipertensiv. Actiunea diuretica a HCTZ reduce volumul plasmatic, avand ca efect
cresterea activitatii reninei plasmatice, cresterea secretiei aldosteronului, cresterea elimindrii urinare
de K+ si HCO-3 si scaderea K+ plasmatic.

Principalele domenii de dezacord ale actualului rezumat al caracteristicilor produsului au fost
sectiunea 4.1 ,,Indicatii terapeutice, sectiunea 4.3 ,,Contraindicatii” si sectiunea 4.4 ,,Avertizari

speciale si precautii de utilizare”.

Indicatii terapeutice (Rezumatul caracteristicilor produsului, sectiunea 4.1)

- Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii a caror presiune arteriald nu este tinutd sub
control in mod adecvat de monoterapia cu hidroclorotiazida sau losartan.

Eficienta si siguranta tratamentului sunt stabilite pentru indicatia ,, Tratamentul hipertensiunii arteriale
esentiale la pacientii a caror presiune arteriala nu este tinutd sub control de monoterapia cu
hidroclorotiazida sau losartan”. Prin urmare, CHMP considera cd urmétoarea indicatie este
acceptabila.

- Ca prima etapa a tratamentului pentru pacientii cu hipertensiune moderat-severa si a pacientilor cu
hipertrofie ventriculara stranga marcatd sau foarte marcata.

CHMP a concluzionat ca indicatia de terapie initiald a hipertensiunii cu o combinatie de doze fixe
(FDC) nu prezintd un raport beneficiu-risc pozitiv si, prin urmare, indicatia nu poate fi acceptata.

Datele disponibile nu indica faptul ci o terapie initiala cu FDC prezinta avantaje superioare fata de
abordarea treptatd in cadrul acestei indicatii aprobate. Nu a existat o diferenta relevanta a numarului
de pacienti care au suferit de hipertensiune severa si care prezintd semne de Imbunétitire a tensiunii
arteriale (BP) dupa primele 4 saptamani de tratament. Peste 50% din pacientii care au atins nivelul
optim al BP dupa 4 saptamani de tratament cu FDC nu au avut nevoie de o combinare a medicatiei.
Acesti pacienti (9,4%) ar fi fost tratati in exces cu FDC pe termen lung. Daca vom compara procentul
de 8,2% al pacientilor care ating nivelul optim al BP intr-un timp mai scurt fatd de abordarea graduala
a tratamentului, raportul dintre beneficii si riscuri este negativ atit pentru pacientii cu hipertensiune
severd, cat si pentru cei cu hipertensiune usoara pana la moderata.

Din moment ce titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a trimis date pentru indicarea unei
populatii clar definite care sa beneficieze de pe urma FDC 1in privinta efectului cardiovascular,
raportul dintre beneficiile si riscurile presupuse ale indicatiei de prima intentie ar putea fi evaluat, iar
aceasta indicatie nu este garantata de catre CHMP.
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- Reducerea riscului de morbiditate cardiovasculara in cazul pacientilor hipertensivi cu diagnosticul
de hipertrofie ventriculara stanga.

In timpul procedurii de sesizare, titularul autorizatiei de introducere pe piati a propus inlocuirea in
indicatie a expresiei ,,mortalitate si morbiditate cardiovasculard” cu ,,atac cerebral”. Studiul LIFE a
fost consultat in trecut si a condus la inregistrarea unei indicatii mai detaliate, de exemplu reducerea
morbiditatii i mortalitatii de cauze cardiovasculare (masurata utilizdnd incidenta combinata a
deceselor cauzate de CV, atacul cerebral si de infarctul miocardic - MI) in detrimentul alegerii
variantei simple ,,atac cerebral”. Aceasta indicatie este propusad in momentul de fata de citre solicitant
si a fost inregistratd in 15 state membre ale UE. Motivul pentru selectarea acestei indicatii mai ample
este cd studiul LIFE nu a fost controlat de placebo, studiind efectul pe atac cerebral in comparatie cu
placebo, ci un studiu controlat activ, care a comparat un tratament antihipertensiv pe baza de losartan
cu unul pe bazi de atenolol, folosind un punct extrem primar-compus al deceselor de cauza
cardiovasculara, atacuri cerebrale si infarct de miocard (MI). Acest punct extrem compus poate fi
considerat a fi un reprezentant al morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara, fiind tradus in
aceasta indicatie pentru numeroase produse farmaceutice care au fost dezbatute in cadrul CHMP (de
exemplu, statinele).

La momentul efectudrii studiului, s-a demonstrat ca beta-blocada, singura sau in combinatie cu
diuretice, reduc probabilitatea de producere a multor evenimente cardiovasculare in proportie de 15-
45%. Studiul LIFE a subliniat un beneficiu suplimentar aferent strategiei cu losartan in privinta
atacurilor cerebrale, iar efectele au fost similare pentru mortalitatea MI sau CV, indicand faptul ca
efectul benefic demonstrat al blocadei beta asupra morbiditatii si mortalitatii CV si a mortalitatii in
general este datorat si tratamentului cu losartan.

Din acel moment, a inceput sa se analizeze efectul benefic al atenonului in privinta morbiditatii si
mortalitatii generale si de cauza cardiovascularad. O analiza recenta aparutd in BMJ subliniaza ca
efectul preventiv al atenolului este inferior celui produs de alte antihipertensive; RR este 1,26 (95%
CI: intre 1,15 si 1,38). Ca o consecintd, reducerea observata a riscului de 25% in cadrul tratamentului
cu losartan versus atenol conduce la concluzia cé efectul protector al losartanului in privinta atacului
cerebral 1l situeaza in aceeasi categorie cu alte substante antihipertensive.

Prin urmare, chiar daca indicatia propusa pentru monoterapia cu losartan a fost considerata ca fiind
adoptabild prin votul majoritatii in plenul CHMP si a fost sprijinitd prin urmatoarea declaratie:
,Jeducerea riscului de atac cerebral la pacientii hipertensivi cu hipertrofie ventriculard stinga
documentata prin ECG”, urmatoarele consideratii se vor aplica FDC:

CHMP s-a dovedit a fi preocupat de lipsa dovezilor in favoarea contributiei documentate a celor doua
substante Cozaar Comp (losartan si HCTZ) la indicatia propusa, conform cerintelor NfG privind doza
fixd a produselor combinate. In grupul tratat cu losartan, 44% din pacienti au primit HCTZ, in timp
ce, in grupul tratat cu atenolol, procentajul este de 38%. Titularul autorizatiei de introducere pe piata
nu a furnizat date care sa ateste cd pacientii tratati cu HCTZ au avut un avantaj clinic al parametrilor
clinici fata de persoanele care nu au primit HCTZ. Titularului autorizatiei de introducere pe piata i s-a
solicitat sa prezinte date referitoare la siguranta si eficienta medicamentelor pentru aceste subgrupuri
de pacienti (Losartan, Atenolol, Losartan + HCTZ, Atenolol + HCTZ) in vederea clarificarii
contributiei HCTZ la raportul global dintre beneficii si riscuri. In plus, indicatia de preventie pentru
HCTZ singura, dupa cum este prezentatd de studiul LIFE, nu ar putea fi aprobata.

Prin urmare, CHMP a considerat ci raportul beneficii-riscuri aferent indicatiei_Reducerea riscului de
morbiditate si mortalitate din cauze cardiovasculare (sau a riscului de atac cerebral) in cazul
pacientilor hipertensivi cu hipertrofie ventriculard stanga este negativ, iar indicatia nu este acceptata
pentru FDC.

Sectiunea 4.3 Contraindicatii

CHMP considerd ca urmatoarele contraindicatii ar trebui incluse in rezumatul caracteristicilor
produsului pentru toate statele membre: disfunctie renala severd; tulburari electrolitice, cum ar fi
hiponatremia, hipopotasemia, hipercalcelmia, hiperuricemia; sarcina si aldptarea; deficienta de lactoza
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LAPP; insuficienta hepatica; boala Addison. Avéand 1n vedere cd grupul operational pediatric se afla
in continuare in dezbatere, o implementare efectiva a masurilor legate de studiile asupra copiilor si
adolescentilor va trebui amanata pand la finalizarea procedurii.

Sectiunea 4.4 Avertizari speciale si precautii pentru intrebuintare:

CHMP considera ca urmatoarele avertizari ar trebui incluse in rezumatul caracteristicilor produsului
in toate statele membre: hemodializa; pacienti de culoare; boala valvulara obstructiva; interventii
chirurgicale/anestezie. Avand in vedere ca grupul operational pediatric se afld in continuare in
dezbatere, o implementare efectiva a masurilor legate de studiile asupra copiilor si adolescentilor vor
trebui amanate pana la finalizarea procedurii.

Sarcina si aldptarea

CHMP a considerat ca textul legat de sarcina si alaptare din rezumatul caracteristicilor produsului
(sectiunile 4.3, 4.4 si 4.6) ar trebui modificat in vederea includerii rezultatului raportului PhVWP
privind inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) si antagonistii receptorilor
angiotensinei II (AIIRA-uri), precum si recomandarile privind utilizarea in primul semestru de sarcina
(EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). Tratamentul nu ar trebui administrat in perioada de sarcina si
alaptare, iar prevederile sectiunilor 4.3, 4.4 si 4.6 din rezumatul caracteristicilor produsului, precum si
sectiunile relevante din prospect trebuie modificate in consecinta.

MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR,
ETICHETELOR SI PROSPECTELOR

Intrucat

- Obiectivul procesului de oficializare a fost armonizarea rezumatelor caracteristicilor produselor,
etichetelor si prospectelor.

- Rezumatele caracteristicilor produselor, etichetelor si prospectelor propuse de titularul autorizatiei
de introducere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei trimise si a dezbaterilor stiintifice din
cadrul Comitetului.

- CHMP a concluzionat ca autorizatia de introducere pe piata ar trebui armonizata pe baza urmatoarei
indicatii:
e  Tratamentul pacientilor cu hipertensiune a céror tensiune arteriald nu este controlata

corespunzator cu losartan sau hidroclorotiazida.

- CHMP a concluzionat, de asemenea, ca datele nu confirma prevederile acestor indicatii, si, prin
urmare, ele ar trebui eliminate din autorizatia de introducere pe piata:

e 1n cadrul primei etape a tratamentului administrat pacientilor cu hipertensiune severa si a
pacientilor cu grad ridicat si foarte ridicat de risc cardiovascular;

e reducerea morbiditatii si mortalitatii produse de cauze cardiovasculare (sau riscul de atac
cerebral) in cazul pacientilor hipertensivi cu hipertrofie ventriculara stanga.

- Tratamentul in timpul perioadei de sarcind si alaptare ar trebui contraindicat, mentiunea adecvata
trebuind specificata in sectiunile 4.3, 4.4 si 4.6 ale rezumatului caracteristicilor produsului, si in
sectiunile relevante ale prospectului.

CHMP recomanda modificarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata ale caror rezumate

ale caracteristicilor produselor, etichete si prospecte sunt stabilite in anexa III pentru Cozaar Comp. si
denumirile asociate (vezi anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp si numele asociate (vezi Anexa I) 50 mg/12,5 mg comprimate filmate
Cozaar Comp si numele asociate (vezi Anexa I) 100 mg/12,5 mg comprimate filmate
Cozaar Comp si numele asociate (vezi Anexa I) 100 mg/25 mg comprimate filmate

[A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
Fiecare comprimat contine ca substante active losartan (sub forma de sare de potasiu) 50 mg si
hidroclorotiazida (HCTZ) 12,5 mg.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg
Fiecare comprimat contine ca substante active losartan (sub forma de sare de potasiu) 100 mg si
hidroclorotiazida (HCTZ) 12,5 mg.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg
Fiecare comprimat contine ca substante active losartan (sub forma de sare de potasiu) 100 mg si
hidroclorotiazida (HCTZ) 25 mg.

Excipienti

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 63,13 mg.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 88,40 mg.
Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 126,26 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Comprimate filmate de culoare galbena, forma ovald, marcate cu 717 pe o parte si netede sau cu linie
mediana gravata pe cealalta parte.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Comprimate filmate de culoare alba, forma ovald, marcate cu 745 pe o parte si netede pe cealalta
parte.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Comprimate filmate de culoare galben deschis, forma ovala, marcate cu 747 pe o parte si netede pe

cealalta parte.

[A se completa la nivel national]
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cozaar Comp este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacienti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd corespunzator cu losartan sau hidroclorotiazidd in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Cozaar Comp poate fi administrat in asociere cu alte medicamente antihipertensive.
Comprimatele de Cozaar Comp trebuie inghitite cu un pahar cu apa.
Cozaar Comp poate fi administrat cu sau fara alimente.

Hipertensiune arteriala

Losartanul si hidroclorotiazida nu sunt destinate utilizarii ca tratament initial, ci la pacienti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd corespunzator cu losartan potasic sau hidroclorotiazida
administrate Tn monoterapie.

Este recomandata ajustarea dozei in ceea ce priveste componentele individuale (losartan si
hidroclorotiazida).

Atunci cand este permis din punct de vedere clinic, trecerea directa de la monoterapie la administrarea
combinatiei fixe poate fi luatd in considerare la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlata
corespunzator.

Doza uzuala de intretinere a Cozaar Comp este de un comprimat Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg
(losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) o data pe zi. Pentru pacientii care nu raspund adecvat la Cozaar
Comp 50 mg/12,5 mg, doza poate fi crescuta la un comprimat Cozaar Comp 100 mg/25 mg
(losartan 100 mg/HCTZ 25 mg) o data pe zi. Doza maxima este un comprimat Cozaar Comp

100 mg/25 mg o dati pe zi. In general, efectul antihipertensiv este obtinut in trei pana la patru
saptdmani de la initierea tratametului. Cozaar Comp 100/12,5 (losartan 100 mg/HCTZ 12,5 mg) este
disponibil pentru acei pacienti utilizind 100 mg Cozaar Comp care necesitd control suplimentar al
tensiunii arteriale.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renala si pacienti hemodializati

La pacienti cu insuficientd renala moderata (adica clearance al creatininei 30-50 ml/min) nu este
necesara ajustarea dozei initiale. Comprimatele de losartan si hidroclorotiazida nu sunt recomandate
pentru pacientii hemodializati. Comprimatele losartan/HCTZ nu trebuie administrate la pacienti cu
insuficienta renald severa (adica clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Utilizarea la pacienti cu depletie a volumului intravascular
Depletia volemica si/sau sodica trebuie corectate Tnainte de administrarea comprimatelor de
losartan/HCTZ.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica
Administrarea losartan/HCTZ este contraindicata la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 4.3).

Utilizarea la varstnici
In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Utilizarea la copii si adolescenti (< 18 ani)
Nu exista experinta la copii si adolescenti. De aceea, losartan/hidroclorotiazida nu trebuie administrat
la copii si adolescenti.
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4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la losartan, alte substante cu structurd de sulfonamida (cum este
hidroclorotiazida) sau la oricare dintre excipienti.

Hipokaliemie sau hipercalcemie rezistente la tratament

Insuficientd hepatica severa; Colestaza si afectiuni biliare obstructive
Hiponatremie refractara

Hiperuricemie/gutd simptomatice

Al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Alaptare (vezi pct. 4.6)

Insuficientd renala severa (de exemplu clearance al creatininei <30 ml/min)
Anurie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Losartan

Edem angioneurotic
Pacientii cu edem angioneurotic in antecedente (edem al fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii)
trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Hipotensiune arteriala si depletie a volumului intravascular

Hipotensiunea arteriald simptomatica, in special dupa prima doza, poate sa apara la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut cu diuretice, dietd cu restrictie de sare,
diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inaintea administrarii comprimatelor Cozaar
Comp (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Dezechilibru electrolitic:

La pacientii cu insuficienta renald, cu sau fara diabet zaharat, dezechilibrele electrolitice se intalnesc
frecvent si trebuie corectate. De aceea, valorile concentratiilor plasmatice ale potasiului precum si
clearance-ul creatininei trebuie monitorizate cu atentie; in special pacientii cu insuficienta cardiaca si
cu un clearance al creatininei intre 30-50 ml/ min trebuie monitorizati cu atentie.

Nu este recomandata utilizarea concomitentd de diuretice care economisesc potasiu, suplimente de
potasiu si substituenti de sare alimentara care contin potasiu (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica

Cozaar Comp trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de insuficientd hepaticd ugoara
pana la moderata, pe baza datelor de farmacocinetica care demonstreaza cresteri semnificative ale
concentratiilor plasmatice ale losartanului la pacientii cu ciroza hepaticd. Nu exista experienta
terapeutica privind administrarea losartanului la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De aceea,
Cozaar Comp este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

Insuficienta renala

Ca o consecinta a inhibarii sistemului renind-angiotensina-aldosteron, au fost raportate modificari ale
functiei renale, inclusiv insuficientd renald (in mod particular, la pacientii a caror functie renala este
dependenta de sistemul renind-angiotensind-aldosteron, cum sunt cei cu insuficienta cardiaca severa
sau disfunctie renald preexistenta).

Similar altor medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron, la pacientii cu
stenoza bilaterald de arterd renald sau stenoza de artera renald pe rinichi unic au fost raportate, de
asemenea, cresteri ale ureei sanguine §i creatininei serice; aceste modificari ale functiei renale pot fi
reversibile dupa intreruperea tratamentului. Losartan trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
stenoza bilaterald de arterd renald sau stenoza de artera renala pe rinichi unic.

Transplant renal
Nu exista experinta la pacientii care au suferit recent un transplant renal.
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Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu aldosteronism primar nu vor raspunde in general la medicamente antihipertensive care
actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, utilizarea comprimatelor Cozaar
Comp nu este recomandata.

Boalda coronariana si boald cerebrovasculara:

Similar oricdrui medicament antihipertensiv, scdderea excesiva a tensiunii arteriale la pacienti cu
afectiune ischemica cardiovasculara si cerebrovasculara poate duce la infarct miocardic acut sau
accident vascular cerebral.

Insuficienta cardiaca:

La pacientii cu insuficienta cardiacd, cu sau fara insuficienta renald asociata, exista - similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemul renind-angiotensind - un risc de hipotensiune arteriala
severa si insuficientd renala (deseori acutd).

Stenoza de valva mitrala si aorticd, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda precautie deosebita la pacientii cu stenoza aorticad sau
mitrala, sau cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Diferente etnice

Cum s-a observat in cazul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, losartanul si ceilalti
antagonisti ai angiotensinei sunt aparent mai putin eficienti in scaderea tensiunii arteriale la
persoanele de rasd neagra decét la persoanele de alta rasa, posibil datoritd unei prevalente mai mari a
valorilor scdzute ale reninei in randul populatiei hipertensive de rasa neagra.

Sarcina

Tratamentul cu Cozaar Comp nu trebuie initiat in timpul sarcinii. In afard de cazul in care continuarea
tratamentului cu losartan/HTCZ este considerata esentiald, la pacientele care intentioneaza sa devina
gravide acesta trebuie inlocuit cu tratamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru utilizarea in sarcind. Cand sarcina este diagnosticata, tratamentul cu Cozaar Comp
trebuie intrerupt imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si
4.6).

Hidroclorotiazida

Hipotensiune arteriala si dezechilibru hidroelectrolitic

Similar tuturor tratamentelor antihipertensive, la unii pacienti poate s apara hipotensiune arteriala
simptomatica. Pacientii trebuie tinuti sub observatie pentru depistarea semnelor clinice ale
dezechilibrului hidric sau electrolitic, de exemplu depletie de volum, hiponatremie, alcaloza
hipocloremica, hipomagneziemie sau hipokaliemie, care pot s apara in timpul diareei intercurente
sau varsaturilor. La acesti pacienti trebuie efectuate determinari periodice ale electrolitilor serici, la
intervale adecvate de timp. Pe vreme caniculara, la pacientii cu edeme poate sa apara hiponatremie
dilutionala.

Efecte metabolice §i endocrine

Tratamentul cu tiazide poate modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozelor de
medicamente antidiabetice, inclusiv insulina (vezi pct. 4.5). In timpul tratamentului cu tiazide,
diabetul zaharat latent poate deveni manifest.

Tiazidele pot scadea excretia urinard de calciu si pot determina cresterea ugoara si intermitenta a
calciului seric. O hipercalcemie marcata poate fi indicatorul unui hiperparatiroidism latent.
Administrarea tiazidelor trebuie Intrerupta inaintea efectuarii testelor pentru functia paratiroidiana.
Tratamentul cu diuretice tiazidice poate fi asociat cu cresteri ale valorilor colesterolemiei si

trigliceridemiei.
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La unii pacienti, tratamentul cu tiazide poate precipita hiperuricemia si/sau guta. Deoarece losartanul
scade concentratia acidului uric, combinatia de losartan cu hidroclorotiazida atenueaza hiperuricemia
indusa de diuretic.

Insuficienta hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica sau boala hepatica
progresiva, deoarece aceasta poate determina colestaza intrahepatica, iar modificari minore ale
echilibrului hidroelectrolitic pot precipita coma hepatica.

Cozaar Comp este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Altele

La pacientii carora li se administreaza tiazide, cu sau fara antecedente de alergie sau de astm bronsic,
pot apirea reactii de hipersensibilitate. In urma administrarii de tiazide au fost raportate exacerbari
sau activari ale lupusului eritematos sistemic.

Excipient
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactazd Lapp sau
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament (vezi pct. 6.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme interactiune
Losartan

S-a raportat cd rifampicina si fluconazolul reduc valorile metabolitului activ. Consecintele clinice ale
acestor interactiuni nu au fost evaluate.

Similar altor medicamente care blocheaza angiotensina II sau efectele acesteia, administrarea
concomitenta cu diuretice care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactond, triamteren,
amilorid), suplimente de potasiu sau substituenti de sare alimentara care contin potasiu poate duce la
cresteri ale potasemiei. Administrarea concomitentd nu este recomandata.

Similar altor medicamente care modifica excretia sodiului, excretia litiului poate fi redusa. De aceea,
valorile litiului seric trebuie monitorizate cu atentie in cazul in care sarurile de litiu sunt administrate
concomitent cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II.

In cazul in care antagonistii de angiotensina II sunt administrati simultan cu medicamente AINS (de
exemplu inhibitori selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic la doze antiinflamatoare) si AINS
non-selective, efectul antihipertensiv poate fi atenuat. Utilizarea concomitentd de antagonisti ai
angiotensinei II sau diuretice si AINS poate duce la cresterea riscului de deteriorare a functiei renale,
inclusiv posibila insuficientd renald acutd, si o crestere a potasemiei, in special la pacientii cu
insuficienta renald preexistentd. Combinatia trebuie administrata cu precautie, in special la varstnici.
Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie luatd in considerare monitorizarea functiei renale dupa
inceperea tratamentului concomitent, si periodic dupa aceea.

La unii pacienti cu functie renald compromisa care sunt tratati cu medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2, administrarea concomitenta a
antagonistilor receptorilor de angiotensina II poate determina deteriorarea suplimentara a functiei
renale. Aceste efecte sunt de obicei reversibile.

Alte substante care induc hipotensiune arteriala cum sunt antidepresive triciclice, antipsihotice,

baclofen, amifostin: utilizarea concomitentd cu aceste medicamente care scad tensiunea arteriala, ca
efect principal sau secundar, poate creste riscul de hipotensiune arteriala.
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Hidroclorotiazida

In cazul administrérii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele
tiazidice:

Alcool etilic, barbiturice, narcotice sau antidepresive:
Poate sa apara potentarea hipotensiunii arteriale ortostatice.

Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insulind):

Tratamentul cu o tiazida poate influenta toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei
medicamentului antidiabetic. Metforminul trebuie utilizat cu precautie datorita riscului de acidoza
lactica determinat de posibila insuficientd renald asociatd hidroclorotiazidei.

Alte medicamente antihipertensive
Efect aditiv.

Colestiramina si rasini de colestipol:

Absorbtia hidroclorotiazidei este afectatd in prezenta rasinilor schimbatoare de anioni. Doze unice, fie
de colestiramina, fie de rasini de colestipol leaga hidroclorotiazida si scad absorbtia acesteia din
tractul gastro-intestinal cu pana la 85 si, respectiv, 43 procente.

Corticosteroizi, ACTH
Depletie accentuata de electroliti, in particular hipokaliemie.

Amine presoare (de exemplu, adrenalina)
Posibila scadere a raspunsului la aminele presoare, dar nu suficienta pentru a impiedica utilizarea
acestora.

Miorelaxante ale musculaturii scheletice, antidepolarizante (de exemplu, tubocurarina)
Posibila crestere a raspunsului la miorelaxant.

Litiu
Medicamentele diuretice scad clearance-ul renal al litiului si cresc riscul de toxicitate a litiului; nu se
recomanda administrarea concomitenta.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei (probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)

Poate fi necesara ajustarea dozei medicamentelor uricozurice deoarece hidroclorotiazida poate creste
concentratia sericd a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau sulfinpirazona.
Administrarea concomitenta a unei tiazide poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Medicamente anticolinergice (de exemplu, atropind, biperidina)

vitezei de golire a stomacului.

Medicamente citotoxice (de exemplu, ciclofosfamida, metotrexat)
Tiazidele pot reduce excretia renald a medicamentelor citotoxice §i pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.

Salicilati
In cazul dozelor crescute de salicilati, hidroclorotiazida poate accentua efectul toxic al salicilatilor
asupra sistemului nervos central.

Metildopa
La administrarea concomitentd de hidroclorotiazida si metildopa au fost raportate cazuri izolate de
anemie hemolitica.
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Ciclosporind
Tratamentul concomitent cu ciclosporina poate creste riscul de hiperuricemie si complicatii de tip
gutos.

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazida pot favoriza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice.

Medicamente a caror actiune este influentata de dezechilibrul potasemiei

Este recomandata monitorizarea periodica a potasemiei si efectuarea ECG in cazul administrarii
losartan/hidroclorotiazida concomitent cu medicamente a céror actiune este influentata de
dezechilibrul potasemiei (de exemplu, glicozide digitalice si antiaritmice) si concomitent cu
urmatoarele medicamente (inclusiv unele antiaritmice) care induc torsada varfurilor (tahicardie
ventriculard), hipokaliemia fiind un factor predispozant al torsadei varfurilor (tahicardie ventriculara):

o Antiaritmice clasa Ia (de exemplu chinidind, hidrochinidina, disopiramida).

o Antiaritmice clasa III (de exemplu amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilida).

o Unele antipsihotice (de exemplu tioridazind, clorpromazind, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazind, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

° Altele (de exemplu bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicinad i.v., halofantrind, mizolastina,

pentamidind, terfenadind, vincamina i.v.).

Saruri de calciu

Diureticele tiazidice pot creste concentratia calciului seric datoritd excretiei scdzute a acestuia. Dacd
trebuie prescrise suplimente de calciu, trebuie monitorizata calcemia, iar doza de calciu trebuie
ajustata corespunzator.

Interactiuni cu testele de laborator
Datorita efectelor lor asupra metabolizarii calciului, tiazidele pot modifica rezultatele testelor pentru
functia paratiroidiana (vezi pct. 4.4).

Carbamazepind
Risc de hiponatremie simptomaticd. Este necesarda monitorizarea clinica si biologica.

Substante de contrast iodate

In cazul deshidratarii induse de diuretice, apare un risc crescut de insuficienta renala acuti, in special
la administrarea dozelor mari de substante iodate.

Pacientii trebuie rehidratati inainte de administrare.

Amfotericina B (parenteral), corticosteroizi, ACTH sau laxative
Hidroclorotiazida poate accentua dezechilibrul electrolitic, in special hipokaliemia.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu este recomandata utilizarea Cozaar Comp in timpul primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).
Utilizarea Cozaar Comp este contraindicata in timpul trimestrelor al doilea si al treilea de sarcina
(vezi pct. 4.3 51 4.4).

Datele epidemiologice privind riscul de teratogenitate ca urmare a expunerii la inhibitori de ECA in
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea o usoara crestere a
riscului nu poate fi exclusa. Desi nu existd date epidemiologice controlate cu privire la riscul
administrarii de inhibitori ai receptorilor angiotensinei II (antagonisti ai receptorilor de angiotensina
II), pot exista riscuri similare pentru aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care
continuarea tratamentului cu blocante ale receptorilor de angiotensind (BRA) este considerata
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esentiald, la pacientele care intentioneaza sa devind gravide se recomanda inlocuirea tratamentului
hipertensiv cu medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea in sarcind. Cand sarcina este diagnosticata, tratamentul cu Cozaar trebuie intrerupt imediat
si, dacd este adecvat, trebuie Inceput tratamentul alternativ.

Se cunoaste faptul ca expunerea la tratamentul cu Cozaar Comp in timpul trimestrelor al doilea si al
treilea de sarcind induce fetotoxicitate la om (functie renala scazuta, oligohidramnios, intarzierea
osificdrii craniene) si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie)
(vezi si pct. 5.3 ,,Date preclinice de siguranta”).

Daca expunerea la Cozaar Comp a avut loc din trimestrul al doilea de sarcina, se recomanda
verificarea ecografica a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au utilizat Cozaar Comp trebuie observati cu atentie 1n ceea ce priveste aparitia
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Hidroclorotiazida poate reduce atat volumul plasmatic cat si fluxul sanguin uteroplacentar. Tiazidele
traverseaza bariera feto-placentara si se regasesc in sangele din cordonul ombilical. Acestea pot
determina dezechilibre electrolitice fetale si posibil alte reactii care au fost observate la adulti. Au fost
raportate cazuri de trombocitopenie neonatald si de icter fetal sau neonatal in urma tratamentului cu
tiazide administrat mamelor.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca losartanul este excretat in laptele uman. Cu toate acestea losartanul este excretat

in laptele femelelor de sobolan care alapteaza. Tiazidele apar in laptele uman si pot determina

contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in cazul conducerii de vehicule sau al folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in
considerare cd, in timpul administrarii tratamentului antihipertensiv, in special la initierea
tratamentului sau la cresterea dozei, pot sa apara, ocazional, ameteli sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse de mai jos sunt enumerate corespunzator clasificarii pe aparate, sisteme si organe si
in functie de frecventa utilizind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: >1/10
Frecvente: >1/100, < 1/10

Mai putin frecvente: >1/1000, < 1/100
Rare: >1/10000, < 1/1000
Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta: < 1/10000

(nu poate fi estimata din datele disponibile)

In studiile clinice efectuate cu losartan potasic si hidroclorotiazida nu s-au observat reactii adverse
specific datorate acestei combinatii. Reactiile adverse s-au limitat la acelea care au fost raportate
anterior cu losartan potasic si/sau hidroclorotiazida.

In studiile clinice controlate efectuate pentru hipertensiune arteriala esentiald, senzatia de ameteala a
fost singura reactie adversa raportatd ca fiind asociatd administrarii medicamentului si care a aparut
cu o incidentd mai mare decat la placebo la 1% sau mai multi pacienti tratati cu losartan potasic si
hidroclorotiazida.

Alaturi de acestea, dupa introducerea pe piata a mediacamentului au fost raportate reactii adverse
suplimentare, dupa cum urmeaza:
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Tulburari hepatobiliare
Rare: hepatita

Investigatii diagnostice
Rare: hiperkaliemie, cresterea valorii ALT

Reactiile adverse suplimentare care au fost observate cu una dintre componentele individuale si care
pot reprezenta reactii adverse potentiale in cazul administrarii losartan potasic/hidroclorotiazida sunt
urmatoarele:

Losartan

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: anemie, purpurd Henoch-Schonlein, echimoze, hemoliza

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii anafilactice, edem angioneurotic, urticarie

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, guta

Tulburari psihice

Frecvente: insomnie

Mai putin frecvente: anxietate, boald anxioasa, atac de panica, confuzie, depresie, vise neobignuite,
tulburiri de somn, somnolentd, tulburéri de memorie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee, ameteli
Mai putin frecvente: nervozitate, parestezii, neuropatie periferica, tremor, migrena, sincopa

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: vedere incetosata, senzatie de arsurd/intepaturd oculara, conjunctivitd, scaderea
acuitdtii vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij, tinitus

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala, hipotensiune arteriala ortostatica, durere retrosternala,
angind pectorald, bloc atrio-ventricular de gradul II, accident vascular cerebral, infarct miocardic acut,
palpitatii, aritmii (fibrilatie atriald, bradicardie sinusala, tahicardie, tahicardie ventriculara, fibrilatie
ventriculard)

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: tuse, infectie la nivelul céilor respiratorii superioare, congestie nazala, sinuzita, afectarea
sinusurilor

Mai putin frecvente: disconfort faringeal, faringita, laringita, dispnee, bronsita, epistaxis, rinita,
congestie respiratorie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: dureri abdominale, greata, diaree, dispepsie
Mai putin frecvente: constipatie, durere dentard, xerostomie, meteorism, gastrita, varsaturi
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Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: tulburari ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: alopecie, dermatitd, xerodermie, eritem, hiperemie cutanata tranzitorie,
fotosensibilitate, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, transpiratii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: crampe musculare, dorsalgii, dureri ale membrelor inferioare, mialgie

Mai putin frecvente: dureri ale bratelor, tumefiere articulara, dureri ale genunchiului, dureri
musculo-scheletice, dureri ale umarului, rigiditate, artralgii, artrita, coxalgie, fibromialgie, slabiciune
musculara

Tulburari renale §i urinare
Mai putin frecvente: nicturie, polakiurie, infectii ale tractului urinar

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Mai putin frecvente: scaderea libidoului, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie, fatigabilitate, durere toracica
Mai putin frecvente: edem facial, febra

Investigatii diagnostice

Frecvente: hiperkaliemie, reduceri usoare ale valorilor hematocritului si hemoglobinei
Mai putin frecvente: cresteri usoare ale valorilor serice de uree si creatinina

Foarte rare: cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si bilirubinemiei.

Hidroclorotiazida

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: agranulocitoza, anemie aplasticd, anemie hemoliticd, leucopenie, purpura,
trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactie anafilactica

Tulburari metabolice i de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, hiperglicemie, hiperuricemie, hipokaliemie, hiponatremie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: vedere Incetosata tranzitorie, xantopsie

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: angeitd necrozanta (vasculita, vasculita cutanata)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: detresa respiratorie inclusiv pneumonita si edem pulmonar
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Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: sialoadenita, spasme, iritatie gastrica, greatd, varsaturi, diaree, constipatie

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente: icter (colestaza intrahepaticd), pancreatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: fotosensibilitate, urticarie, necroliza epidermica toxica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: crampe musculare

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Mai putin frecvente: glicozurie, nefrita interstitiala, disfunctie renala, insuficienta renala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: febra, ameteli

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Cozaar Comp.
Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Tratamentul cu Cozaar Comp trebuie intrerupt, iar
pacientul trebuie supravegheat cu atentie. Masurile sugerate includ inducerea varsaturilor daca
ingestia este recentd, precum si corectarea deshidratarii, dezechilibrului electrolitic, comei hepatice si
hipotensiunii arteriale prin procedurile stabilite.

Losartan

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om. Cele mai probabile manifestari ale
supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala si tahicardia; bradicardia ar putea fi prezenta prin
stimulare parasimpatica (vagali). In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale simptomatice, trebuie
instituit tratament de sustinere.

Nici losartanul i nici metabolitul sdu activ nu pot fi eliminati prin hemodializa.

Hidroclorotiazida

Semnele si simptomele cel mai frecvent observate sunt cele datorate depletiei electrolitice
(hipokaliemie, hipocloremie, hiponatremie) si deshidratarii rezultate prin diureza excesiva. Daca s-au
administrat si digitalice, hipokaliemia poate accentua aritmiile cardiace.

Nu a fost stabilit gradul in care hidroclorotiazida este eliminatd prin hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: combinatie contindnd un antagonist al receptorilor de angiotensina II
(tip AT)) si un diuretic tiazidic, antihipertensiv, Codul ATC: C09DAO1

Losartan-Hidroclorotiazida

Componentele Cozaar Comp s-au dovedit a avea un efect aditiv in ceea ce priveste scaderea tensiunii
arteriale, reducand tensiunea arteriala intr-o masura mai mare decat fiecare componenta utilizata in
monoterapie. Acest efect este considerat a fi rezultatul actiunii complementare a ambelor componente.
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Mai mult, ca rezultat al efectului sdu diuretic, hidroclorotiazida creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, scade potasemia si creste concentratiile de angiotensina I1.
Administrarea de losartan blocheaza toate actiunile relevante fiziologic ale angiotensinei II, iar prin
inhibarea aldosteronului poate tinde sa atenueze pierderea de potasiu asociatd diureticului.

S-a demonstrat ca losartanul are un efect uricozuric usor si tranzitor. S-a observat ca hidroclorotiazida
determina cresteri modeste ale acidului uric; asocierea de losartan si hidroclorotiazida tinde sa
atenueze hiperuricemia indusa de diuretic.

Efectul antihipertensiv al Cozaar Comp se mentine pentru o perioada de 24 ore. In studii clinice cu
durata de cel putin un an, efectul antihipertensiv s-a mentinut prin administrarea de tratament
continuu. In profida scaderii semnificative a tensiunii arteriale, administrarea Cozaar Comp nu a avut
efect semnificativ clinic asupra frecventei cardiace. In studii clinice, dupa 12 sdptamani de tratament
cu losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg tensiunea arteriala diastolica 1n pozitia sezanda inaintea
administrarii dozei urmatoare a fost redusa in medie cu pana la 13,2 mmHg.

Cozaar Comp este eficace in reducerea tensiunii arteriale la pacienti barbati si femei, negri si din alte
rase, tineri (<65 ani) si varstnici (>65 ani) si este eficace pentru toate stadiile de hipertensiune
arteriala.

Losartan

Losartanul este un antagonist oral al receptorilor de angiotensina II (tip AT}), obtinut prin sinteza.
Angiotensina II, un puternic vasoconstrictor, este principalul hormon activ al sistemului
renind-angiotensind si un determinant important al fiziopatologiei hipertensiunii arteriale.
Angiotensina II se leagd de receptorul AT, care se gaseste in multe tesuturi (de exemplu, musculatura
neteda vasculara, glanda suprarenald, rinichi si inimd) si exercitd cateva actiuni biologice importante,
inclusiv vasoconstrictia si eliberarea de aldosteron. De asemenea, angiotensina II stimuleaza
proliferarea celulelor musculare netede.

Losartanul blocheaza in mod selectiv receptorul AT;. Losartanul si metabolitul sau activ
farmacologic, acidul carboxilic E-3174, blocheaza in vitro si in vivo toate actiunile angiotensinei II
relevante din punct de vedere fiziologic, indiferent de sursa sau de calea de sinteza.

Losartanul nu prezinta un efect agonist si nici nu blocheaza alti receptori hormonali sau canale ionice
importante pentru reglarea cardiovasculara. Mai mult decat atat, losartanul nu inhiba ECA

(kininaza IT), enzima care degradeazi bradikinina. In consecinti, nu se inregistreazi potentarea
reactiilor adverse mediate de bradikinina.

In timpul administrarii de losartan, suprimarea feedback-ului negativ al angiotensinei II asupra
secretiei de renind, duce la cresterea activitatii reninei plasmatice (ARP). Cresterea ARP conduce la
cresterea concentratiilor angiotensinei II in plasma. Chiar in conditiile acestor cresteri, activitatea
antihipertensiva si scidderea concentratiei plasmatice de aldosteron sunt mentinute, indicind blocarea
eficace a receptorului angiotensinei II. Dupa intreruperea administrarii de losartan, valorile ARP si
angiotensinei II au scdzut in trei zile pana la valorile initiale.

Atat losartanul cat si principalul sau metabolit activ prezinta o afinitate mult mai mare pentru
receptorul AT; decat pentru receptorul AT,. Metabolitul activ este de 10 pana la 40 ori mai activ decat
losartanul 1n functie de greutate.

Intr-un studiu proiectat specific pentru a evalua incidenta tusei la pacientii tratati cu losartan
comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, incidenta tusei raportatd de catre pacientii carora
li s-a administrat losartan sau hidroclorotiazida a fost similara si a fost semnificativ mai mica decét la
pacientii tratati cu un inhibitor al ECA. In plus, intr-o analiza globali a 16 studii clinice de tip dublu
orb efectuate la 4131 pacienti, incidenta tusei raportata in mod spontan la pacientii tratati cu losartan a
fost similard (3,1%) cu cea raportata la pacientii tratati cu placebo (2,6%) sau hidroclorotiazida
(4,1%), in timp ce incidenta pentru inhibitorii ECA a fost 8,8%.
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La pacientii hipertensivi nediabetici, cu proteinurie, administrarea de losartan potasic reduce in mod
semnificativ proteinuria, excretia fractionatd de albumina si IgG. Losartanul mentine rata filtrarii
glomerulare si reduce fractia filtrata. In general, losartanul determina o scidere a valorilor acidului
uric seric (de obicei <0,4 mg/dl) care se mentine in timpul tratamentului cronic.

Losartanul nu are niciun efect asupra reflexelor autonome si niciun efect sustinut asupra concentratiei
plasmatice a norepinefrinei.

La pacientii cu insuficientd ventriculara stanga, dozele de 25 mg si 50 mg losartan au determinat
efecte hemodinamice si neurohormonale pozitive, caracterizate printr-o crestere a indexului cardiac si
scaderea rezistentei in capilarele pulmonare, rezistentei vasculare sistemice, tensiunii arteriale
sistemice medii si frecventei cardiace si printr-o scidere a concentratiilor circulante de aldosteron si,
respectiv de noradrenalind. La acesti pacienti cu insuficienta cardiaca, aparitia hipotensiunii arteriale
a fost dependenta de doza.

Studii clinice la pacienti cu hipertensiune arteriala

In studii clinice controlate, administrarea losartanului o data pe zi la pacienti cu hipertensiune
arteriala esentiala usoara pana la moderata a determinat scaderi semnificative statistic ale tensiunii
arteriale sistolice si diastolice. Masurarea tensiunii arteriale la 24 ore dupa administrarea dozei,
comparativ cu 5-6 ore dupa administrarea dozei a demonstrat scdderea tensiunii arteriale pe o
perioada de 24 ore; ritmul natural diurn a fost pastrat. Scaderea tensiunii arteriale la sfarsitul perioadei
dinaintea urmatoarei doze a fost 70-80% din efectul observat la 5-6 ore dupa administrarea dozei.

Intreruperea tratamentului cu losartan la pacientii hipertensivi nu a determinat o crestere brutala a
tensiunii arteriale (rebound). In profida scaderii semnificative a tensiunii arteriale, administrarea de
losartan nu a avut efect semnificativ clinic asupra frecventei cardiace.

Eficacitatea losartanului este similara la barbati si femei si la pacientii hipertensivi mai tineri (cu
varsta sub 65 ani) si cei varstnici.

Studiul LIFE

Studiul LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) a fost un studiu clinic
randomizat, triplu-orb, cu comparator activ, efectuat la 9193 pacienti hipertensivi cu varsta cuprinsa
intre 55 si 80 ani, cu hipertrofie ventriculara stdnga documentata ECG. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra o dati pe zi losartan 50 mg sau atenolol 50 mg. In cazul in care tensiunea
arteriala propusa (<140/90 mm Hg) nu a fost atinsa, initial s-a addugat la tratament hidroclorotiazida
(12,5 mg) si, daca a fost necesar, s-a crescut ulterior doza de losartan sau atenolol la 100 mg o data pe
zi. Dacad a fost necesar pentru atingerea tensiunii arteriala tinta, au fost adaugate alte antihipertensive,
cu exceptia inhibitorilor ECA, antagonistilor angiotensinei II sau beta-blocantelor.

Durata medie a perioadei de urmarire a fost 4,8 ani.

Criteriul principal final de evaluare a fost compus din morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara,
masurat fiind printr-o reducere a incidentei combinate a decesului de cauza cardiovasculara,
accidentului vascular cerebral si infarctului miocardic. Tensiunea arteriala a fost scazutd in mod
semnificativ la valori similare in cele doua grupuri. Pentru pacientii la care criteriul principal final de
evaluare compus a fost atins, tratamentul cu losartan a determinat o reducere a riscului cu 13%
(p=0,021, interval de incredere 95% 0,77-0,98) comparativ cu atenololul. Aceasta a fost atribuitd in
principal unei reduceri a incidentei accidentului vascular cerebral. Tratametul cu losartan a redus
riscul de accident vascular cerebral cu 25% comparativ cu atenololul (p=0,001, interval de incredere
95% 0,63-0,89). Ratele pentru decesul de cauza cardiovasculara si pentru infarctul miocardic nu au
prezentat diferente semnificative intre grupurile de tratament.
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Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida este un diuretic din clasa tiazide. Mecanismul efectului antihipertensiv al
diureticelor tiazidice nu este complet cunoscut. Tiazidele actioneaza asupra mecanismului renal
tubular de reabsorbtie electroliticd crescand in mod direct excretia sodiului si clorului in cantitati
aproximativ echivalente. Actiunea diuretica a hidroclorotizidei reduce volumul plasmatic, creste
activitatea reninei plasmatice si creste secretia de aldosteron, avand drept consecinta cresteri ale
potasiului urinar si pierderi de bicarbonat, si scaderi ale potasiul seric. Legatura renind-aldosteron este
mediatd de angiotensina II si, de aceea, administrarea in asociere a unui antagonist al receptorilor de
angiotensina II tinde sa anuleze pierderile de potasiu asociate administrarii de diuretice tiazidice.

Dupa administrarea orald, diureza se instaleaza in 2 ore, cu efect maximal la aproximativ 4 ore si
dureaza aproximativ 6 pana la 12 ore, efectul antihipertensiv persistand pana la 24 ore.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Losartan

Dupa administrarea orala, losartanul este bine absorbit si este metabolizat la primul pasaj, formand un
metabolit activ, acidul carboxilic si alti metaboliti inactivi. Biodisponibilitatea sistemica a
comprimatelor de losartan este de aproximativ 33%. Media concentratiilor plasmatice maxime ale
losartanului i ale metabolitului sdu activ este atinsa la 1 ora si, respectiv, la 3-4 ore. Atunci cand
medicamentul a fost administrat cu o masa standard, nu s-a observat un efect clinic semnificativ
asupra profilului concentratiilor plasmatice ale losartanului.

Distributia

Losartan

Atat losartanul cat si metabolitul sdu activ se leagd > 99% de proteinele plasmatice, in special de
albumine. Volumul de distributie al losartanului este de 34 1. Studii efectuate la sobolan au aritat ca
losartanul traverseaza foarte putin, chiar deloc, bariera hematoencefalica.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida traverseaza bariera fetoplacentard dar nu si pe cea hematoencefalica si este
excretatd in lapte.

Metabolizarea

Losartan

Aproximativ 14% dintr-o doza de losartan administrata intravenos sau oral este transformata in
metabolitul sau activ. Dupa administrarea orald sau intravenoasa de losartan potasic marcat radioactiv
cu "*C, radioactivitatea plasmatici circulanta este atribuitd losartanului si metabolitului sdu activ. La
aproximativ 1% dintre subiectii studiati s-a observat o conversie minimd a losartanului in metabolitul
sdu activ.

In afara de metabolitul activ se formeaza si metaboliti inactivi, incluzand doi metaboliti principali
formati prin hidroxilarea lantului lateral butilic si un metabolit secundar, un glucuronoconjugat de
N-2 tetrazol.

Eliminarea

Losartan

Clearance-ul plasmatic al losartanului si al metabolitului sau activ este de aproximativ 600 ml/min si,
respectiv de 50 ml/min. Clearance-ul renal al losartanului si al metabolitului sdu activ este de
aproximativ 74 ml/min si, respectiv de 26 ml/min. Cand losartanul este administrat pe cale orala,
aproximativ 4% din doza este excretatd nemodificatd prin urind si aproximativ 6% din doza este
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excretatd prin urind sub forma de metabolit activ. Farmacocinetica losartanului si a metabolitului sdu
activ evolueaza liniar la doze orale de losartan potasic de pana la 200 mg.

Dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice ale losartanului si ale metabolitului séu activ scad
poliexponential cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 2 ore si,
respectiv, 6-9 ore. In timpul administrarii o dati pe zi a 100 mg, nici losartanul si nici metabolitul sau
activ nu se acumuleaza semnificativ in plasma.

La eliminarea losartanului i a metabolitilor sdi contribuie atat excretia biliara cat si cea urinara. Dupa
administrarea la om a unei doze orale de losartan marcat radioactiv '*C, aproximativ 35% din
radioactivitate este regasita in urina si 58% in fecale.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida nu este metabolizatad dar este eliminata rapid prin rinichi. Atunci cind concentratiile
plasmatice au fost urmarite pe o perioada de cel putin 24 ore, s-a observat ca timpul de Injumatatire
plasmatica variaza intre 5,6 si 14,8 ore. Cel putin 61% din doza orald se elimina nemodificatd dupa
24 ore.

Grupe speciale de pacienti

Losartan-Hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi varstnici, concentratiile plasmatice ale losartanului si ale metabolitului sdu
activ si absorbtia hidroclorotiazidei nu sunt diferite in mod semnificativ fata de cele ale pacientilor
hipertensivi tineri.

Losartan

Dupa administrarea orald la pacienti cu ciroza hepatica alcoolica ugoara pana la moderata,
concentratiile plasmatice ale losartanului si ale metabolitului sau activ au fost de 5 ori, respectiv
1,7 ori mai mari decat cele observate la barbati voluntari tineri.

Nici losartanul i nici metabolitul sdu activ nu pot fi eliminati prin hemodializa.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind genotoxicitatea i carcinogenitatea. Toxicitatea potentiala a combinatiei
losartan/hidroclorotiazidd dupa administrarea orald a fost evaluata in studii de toxicitate cronica cu
durata de pana la sase luni, efectuate la sobolan si caine, iar modificarile observate in cadrul studiilor
efectuate cu aceastd asociere au fost determinate in principal de componenta losartan. Administrarea
combinatiei losartan/hidroclorotiazida a derminat o scddere a parametrilor seriei eritrocitare
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), o crestere a valorii N-ureei serice, o scadere a greutatii inimii
(fara o corelatie histologica) si modificari gastro-intestinale (leziuni ale membranei mucoase,
ulceratii, eroziuni, hemoragii). Nu au existat dovezi de teratogenitate la sobolani sau iepuri tratati cu
asocierea losartan/hidroclorotiazida. Atunci cand femelele au fost tratate nainte de si in tot cursul
perioadei de gestatie, a fost observata toxicitate fetald la sobolani, evidentiata printr-o crestere usoara
a incidentei coastelor supranumerare la generatia F,. Asa cum s-a observat in studii efectuate cu
losartan in monoterapie, reactiile adverse fetale si neonatale, incluzand toxicitate renala si deces fetal,
au aparut atunci cand femelele gestante de sobolan au fost tratate cu asocierea
losartan/hidroclorotiazida in faza tardiva a perioadei de gestatie si/sau in timpul alaptarii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg si Cozaar Comp 100 mg/25 mg:
Fiecare comprimat contine urmatorii excipienti:

celuloza microcristalina (E460),

lactoza monohidrat,

amidon de porumb pregelatinizat,

stearat de magneziu (E572),

hidroxipropilceluloza (E463),

hipromeloza (E464).

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg contine 4,24 mg (0,108 mEq) de potasiu.
Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg contine 8,48 mg (0,216 mEq) de potasiu.
si Cozaar Comp 100 mg/25 mg contine 8,48 mg (0,216 mEq) de potasiu.

De asemenea, Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg si Cozaar Comp 100 mg/25 mg contin dioxid de titan
(E171), lac de aluminiu galben de chinolina (E104) si ceara Carnauba (E903)

De asemenea, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg contine: concentrat de culoare alba (sau componentele
individuale ale concentratului: hidroxipropilceluloza, hipromeloza si dioxid de titan) si ceara

Carnauba.

De asemenea, Cozaar Comp 100 mg/25 mg contine: dioxid de titan (E171), lac de aluminiu galben de
chinolind (E104) si cearda Carnauba (E903)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

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

3 ani

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg:

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original. A se tine blisterul in cutie si a se tine flaconul bine inchis.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu continand
4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 sau 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu
contindnd 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu continand
7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

<{ZZ/LL/AAAA}> <{ZZ luna AAAA}>

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blistere Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 50 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 sau 280 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se tine blisterul in cutie.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister pentru Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg

Losartan si hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 50 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta de flacon pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 50 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

N/A
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blistere Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se tine blisterul in cutie.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister pentru Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg

Losartan si hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta de flacon pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

N/A
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blistere Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7,14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se tine blisterul in cutie.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister pentru Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg

Losartan si hidroclorotiazida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta de flacon pentru flaconul PEID al Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cozaar Comp 100 mg/25 mg comprimate filmate

Losartan si hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

N/A
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
COZAAR COMP
comprimate filmate

losartan potasic si hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Cozaar Comp si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Cozaar Comp

Cum sa luati Cozaar Comp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cozaar Comp

Informatii suplimentare

SNk W=

1. CE ESTE COZAAR COMP SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Cozaar Comp este o combinatie Intre un antagonist al receptorilor de angiotensina II (losartan) si un
diuretic (hidroclorotiazida).

Cozaar Comp este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale (presiune sanguina
crescutd)

2.  INAINTE SA LUATI COZAAR COMP

Nu utilizati Cozaar Comp

o daci sunteti alergic (hipersensibil) la losartan, hidroclorotiazida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament
o daci sunteti alergic (hipersensibil) la alte substante derivate de sulfonamida (de exemplu alte

tiazide, unele medicamente antibacteriene cum este co-trimoxazol, intrebati medicul
dumneavoastra in cazul in care nu sunteti sigur)

o daci sunteti, considerati ca ati putea fi sau intentionati sa rdméaneti gravida (vezi si ,,Sarcina si
alaptarea”)

o daca alaptati

o daci aveti afectare severa a functiei hepatice

o daci aveti afectare severa a functiei renale sau rinichii dumneavoastra nu produc deloc urina

. daci aveti valori scazute ale potasiului, valori scazute ale sodiului sau valori crescute ale
calciului care nu pot fi corectate prin tratament

o daci suferiti de guta
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Aveti grija deosebiti cand utilizati Cozaar Comp

daca ati avut in trecut edem al fetei, buzelor, gatului sau limbii

daca utilizati diuretice (medicamente care cresc diureza)

daca urmati o dieta cu restrictie de sare

daca aveti sau ati avut varsaturi si/sau diaree severe

daca aveti insuficienta cardiaca

daca arterele de la nivelul rinichilor sunt ingustate (stenoza de artera renald) sau aveti un singur

rinichi functional, sau ati suferit recent un transplant renal

o daca aveti ingustarea arterelor (aterosclerozd), angina pectorala (durere in piept datorita functiei
cardiace deficitare)

o daca aveti ,,stenoza de valva aortica sau mitrala” (ingustarea valvelor inimii) sau
»cardiomiopatie hipertrofica” (o boala care determina ingrosarea musculaturii inimii)

o daca sunteti diabetic

o daca ati prezentat guta

. daca aveti sau ati avut o afectiune alergica, astm bronsic sau o afectiune care determina dureri
articulare, eruptii trecdtoare pe piele si febra (lupus eritematos sistemic)

. daca aveti valori crescute ale calciului sau valori scazute ale potasiului sau urmati o dieta cu
restrictie de potasiu

o dacd urmeaza sa fiti supus unei anestezii (chiar si cea de la stomatologie) sau 1nainte de

interventia chirurgicald, sau daca trebuie sa efectuati teste pentru verificarea functiei
paratiroidiene, trebuie sa spuneti medicului sau personalului medical despre faptul ca utilizati
comprimate de losartan potasic si hidroclorotiazida

. daca suferiti de hiperaldosteronism primar (un sindrom asociat cu secretie crescuta a
hormonului aldosteron de cétre glanda suprarenald, determinat de o anomalie in interiorul
glandei).

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamentele diuretice, cum este hidroclorotiazida continuta in Cozaar Comp, pot interactiona cu
alte medicamente. Medicamentele contindnd litiu nu trebuie Iuate in asociere cu Cozaar Comp fara o
supraveghere atentd din partea medicului dumneavoastra. Pot fi necesare precautii speciale (de
exemplu analize de sdnge) daca utilizati suplimente de potasiu, substituenti de sare contindnd potasiu
sau medicamente care economisesc potasiul, alte diuretice (,,medicamente care cresc diureza”), unele
laxative, medicamente pentru tratamentul gutei, medicamente care controleaza ritmul cardiac sau
medicamente pentru diabet zaharat (antidiabetice orale sau insulind). De asemenea, este important ca
medicul dumneavoastra si stie daca utilizati alte medicamente pentru sciderea tensiunii arteriale,
steroizi, medicamente pentru tratamentul cancerului, medicamente pentru calmarea durerilor,
medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice sau medicamente pentru tratamentul artritei, rasini
utilizate pentru a reduce colesterolul crescut, cum este colestiramina, medicamente care relaxeaza
musculatura dumneavoastra, comprimate pentru inducerea somnului; medicamente opioide cum este
morfina, ,,amine presoare” cum este adrenalina sau alte medicamente din aceeasi clasa; (antidiabetice
orale sau insulina).

De asemenea, atunci cand este planificata utilizarea substantelor de contrast iodate, va rugdm sa
informati medicul dumneavoastrd despre utilizarea Cozaar Comp.

Utilizarea Cozaar Comp cu alimente si bauturi

Se recomanda sa nu consumati alcool etilic in timpul utilizérii acestor comprimate: alcoolul etilic si
comprimatele Cozaar Comp isi pot amplifica reciproc reactiile adverse.

Regimul alimentar cu cantitati excesive de sare poate neutraliza efectul comprimatelor Cozaar Comp.
Comprimatele Cozaar Comp pot fi administrat cu sau fara alimente.
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Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Cozaar Comp in primele 12 saptdméani de sarcind si nu trebuie utilizat deloc
dupa a 13-a saptamana de sarcind, deoarece utilizarea sa in timpul sarcinii poate fi ddunatoare
copilului.

Daca deveniti gravida in timpul tratamentului cu Cozaar Comp, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Trecerea la un tratament alternativ adecvat trebuie realizata inaintea planificarii
sarcinii.

Nu trebuie sa utilizati Cozaar Comp daca alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Utilizarea la copii si adolescenti

Nu exista experienta privind utilizarea Cozaar Comp la copii. De aceea, Cozaar Comp nu trebuie
administrat la copii.

Utilizarea la pacienti varstnici

Cozaar Comp actioneaza la fel de bine si este la fel de bine tolerat la majoritatea pacientilor adulti
varstnici §i mai tineri. Cei mai multi pacienti varstnici necesitd aceeasi doza ca si pacientii mai tineri.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cand incepeti tratamentul cu acest medicament, nu trebuie sa efectuati activitdti care pot necesita
atentie deosebitd (de exemplu conducerea unui automobil sau folosirea de utilaje periculoase) pana
cand aflati cum tolerati medicamentul dumneavoastra.

Informatii importante privind unele componente ale Cozaar Comp

Cozaar Comp contine lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
anumite categorii de glucide, adresati-vd medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.

3. CUM SA LUATI COZAAR COMP

Utilizati intotdeauna Cozaar Comp exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide doza corespunzatoare de Cozaar Comp in functie de starea dumneavoastra si
de utilizarea altor medicamente. Este important sa continuati sa utilizati Cozaar Comp pe toata
perioada recomandata de citre medicul dumneavoastra, pentru a mentine un control constant al
tensiunii dumneavoastra arteriale.

Tensiune arteriala crescuta

Pentru majoritatea pacientilor cu tensiune arteriald crescutd doza uzuala de Cozaar Comp
recomandata pentru a controla tensiunea arteriald pe o perioada de 24 ore, este de 1 comprimat Cozaar
Comp 50 mg/12,5 mg in fiecare zi. Aceasta poate fi crescutd la 2 comprimate filmate de
Losartan/Hidroclorotiazida 50 mg/12,5 mg o data pe zi sau inlocuitd cu 1 comprimat filmat de
Losartan/Hidroclorotiazida 100 mg/25 mg (o concentratie mai puternica) o datd pe zi. Doza zilnica
maxima este de 2 comprimate filmate de Losartan/Hidroclorotiazida 50 mg/12,5 mg o data pe zi sau

1 comprimat filmat de Losartan/Hidroclorotiazida 100 mg/25 mg o data pe zi.
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Daca utilizati mai mult decat trebuie din Cozaar Comp

In caz de supradozaj, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, astfel incat si poata fi acordata
imediat asistentd medicala. Supradozajul poate determina sciderea brusca a tensiunii arteriale,
palpitatii, puls incetinit, modificari ale compozitiei sangelui si deshidratare.

Daca uitati sa utilizati Cozaar Comp

Incercati sa utilizati Cozaar Comp zilnic, asa cum a fost prescris. Cu toate acestea, daci omiteti o
doza, nu luati o doza suplimentara. Reveniti doar la schema obisnuita de administrare.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, comprimatele Cozaar Comp pot provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar
la toate persoanele.

Daca prezentati urmatoarele simptome, opriti administrarea comprimatelor Cozaar Comp si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la sectia de urgente a celui mai apropiat

spital:

O reactie alergica severd (eruptii trecatoare pe piele, mancarime, edemul fetei, buzelor, gurii sau
gatului care poate determina dificultéti de inghitire si de respiratie).

Aceasta este o reactie adversa grava, dar rard, care afecteazd mai mult de 1 din 10000 pacienti, dar
mai putin de 1 din 1000 pacienti. Este posibil sa aveti nevoie de ingrijiri medicale de urgenta sau de
spitalizare.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate:

Frecvente (afectand mai putin de 1 persoana din 10, dar mai mult de 1 persoana din 100):

. Tuse, infectie la nivelul céilor respiratorii superioare, congestie nazala, sinuzita, afectare a
sinusurilor,

° Diaree, dureri abdominale, greata, indigestie,

. Crampe sau dureri musculare, dureri de picioare, dureri de spate,

° Insomnie, cefalee, ameteala,

. Slabiciune, oboseald, dureri in piept,

o Cresterea concentratiilor potasiului (care poate determina un ritm cardiac neobisnuit), sciderea

concentratiilor de hemoglobina.

Mai putin frecvente (afectdnd mai putin de 1 persoand din 100, dar mai mult de 1 persoanda din

1000):

. Anemie, pete rosii sau brune pe piele (uneori in special pe picioare, gambe, brate si fese, cu
dureri articulare, edeme ale mainilor si picioarelor si dureri gastrice), vanatai, scaderea
numarului de celule sanguine albe, tulburari de coagulare si echimoze,

. Scaderea poftei de mancare, cresterea valorilor acidului uric sau criza de guta, cresterea
glicemiei, valori anormale ale electrolitilor sanguini,

. Anxietate, nervozitate, stare panicoasa (atacuri de panica recurente), confuzie, depresie, vise
neobignuite, tulburari de somn, somnolenta, afectarea memoriei,

. in‘gepéturi si furnicaturi sau senzatii similare, dureri ale extremitatilor, tremor, migrena, lesin,

o Vedere incetosata, senzatie de arsuri sau intepaturi oculare, conjunctivita, afectarea campului
vizual, vederea lucrurilor in galben,

. Tiuituri, bazait, zgomote puternice sau pocnituri in urechi,

. Tensiune arteriald scdzutd, care poate fi asociatd cu modificari ale posturii (senzatie de usoara

durere de cap sau de slabiciune la ridicarea in picioare, angina (durere in piept), ritm cardiac
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anormal, accident vascular cerebral (accident ischemic tranzitor - AIT, ,,accident vascular
cerebral minor”), infarct miocardic, palpitatii,

. Inflamatia vaselor de singe, adesea asociata cu eruptie trecatoare pe piele sau vanatai,

o Durere in gat, senzatie de lipsd de aer, bronsitd, pneumonie, apa la plamani (care determina
dificultate de respiratie), singerare nazala, secretii nazale, congestie,

° Constipatie, gaze, discomfort la nivelul stomacului, spasme gastrice, varsaturi, senzatie de
uscaciunea gurii, inflamtia glandelor salivare, durere dentara,

. Icter (colorarea in galben a albului ochilor si pielii), inflamatia pancreasului,

. Urticarie, mancarime, inflamatia pielii, eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, sensibilitate
la lumina, piele uscatd, inrosirea fetei, transpiratii, caderea parului,

° Dureri ale bratelor, umerilor, soldurilor, genunchilor sau altor articulatii, edem la nivel
articular, rigiditate, slabiciune musculara,

o Urinare frecventa inclusiv noaptea, functie renald anormala inclusiv inflamatia rinichilor,
infectie urinara, glucoza in urina,

. Scaderea apetitului sexual, impotenta,

o Edem la nivelul fetei, febra.

Rare (la mai mult de 1 din 10000 pacienti si la mai putin de 1 din 1000 pacienti):
o Hepatita (inflamatia ficatului), teste functionale hepatice anormale

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA COZAAR COMP

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Cozaar Comp dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra Cozaar Comp 1n ambalajul original.

A se tine flaconul bine inchis. A se tine blisterul in cutie. Nu deschideti blisterul decét atunci cand
sunteti pregatit sa luati medicamentul.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Cozaar Comp

Substantele active sunt losartan potasic si hidroclorotiazida.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg contine substantele active losartan potasic 50 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg contine substantele active losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg contine substantele active losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida
25 mg.
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Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg si Cozaar Comp 100 mg/25 mg contin
urmatorii excipenti:

celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, amidon de porumb pregelatinizat, stearat de magneziu,
hidroxipropilceluloza, hipromeloza.

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg contine 4,24 mg (0,108 mEq) de potasiu. Cozaar Comp
100 mg/12,5 mg si Cozaar Comp 100 mg/25 mg contin 8,48 mg (0,216 mEq) de potasiu.

De asemenea, Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg si Cozaar Comp 100 mg/25 mg contin dioxid de titan
(E171), lac de aluminiu galben de chinolina (E104) si ceara Carnauba (E903).

De asemenea, Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg contine: concentrat de culoare alba [sau componentele
individuale ale concentratului: hidroxipropilceluloza (E463), hipromeloza (E464) si dioxid de
titan(E171) ] si ceara Carnauba (E903).

Cum arata Cozaar Comp si continutul ambalajului

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate cu linie mediana gravata
sau fara linie mediana gravata.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate fara linie mediana
gravata.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate fara linie mediana
gravata.

Cozaar Comp este furnizat in urmatoarele marimi de ambalaj:

Cozaar Comp 50 mg/12,5 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu continand
4,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 sau 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.

Cozaar Comp 100 mg/12,5 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu
contindnd 14, 15, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.

Cozaar Comp 100 mg/25 mg - ambalaje cu blistere din PVC-PE-PVDC si folie de aluminiu continand
7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate. Flacoane din PEID a 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
<A se completa la nivel national>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale AEE sub urmatoatoarele denumiri:

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

Cipru FORTZAAR

Cipru HYZAAR

Danemarca Cozaar Comp.
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Danemarca
Danemarca
Danemarca
Estonia

Estonia
Finlanda
Finlanda
Franta

Franta
Franta
Franta
Franta

Germania
Germania
Germania
Germania
Germania
Germania
Grecia
Grecia
Ungaria

Ungaria
Irlanda
Irlanda

Italia
Italia

Italia
Italia
Italia
Italia
Italia
Letonia
Letonia
Lituania

Lituania
Luxemburg
Luxemburg
Luxemburg
Luxemburg
Malta

Cozaar Comp. Forte

Cozaar Comp. 100 mg/ 12,5 mg
Fortzaar

HYZAAR

FORTZAAR

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

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
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Malta

Malta

Olanda
Olanda
Olanda
Polonia
Polonia
Portugalia
Portugalia
Portugalia
Portugalia
Portugalia
Romania
Romania
Slovenia
Slovenia
Spania

Spania

Suedia

Suedia

Suedia

Marea Britanie
Marea Britanie
Marea Britanie

Islanda
Islanda
Islanda
Norvegia
Norvegia

"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

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

Acest prospect a fost aprobat in
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