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BUENOS AIRES, W§"8.JUL - 2014
b

Visto el Expediente N© 1—0047—0000-009720-12-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC.; solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar no esta autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de ninguno de los paises que integran el Anexo I
del Decreto 150/92 (T7.0. Decreto 177/93).

Que el producto a registrar se elabora en un pais no incluidos en
el Anexo I ni en el Anexo II del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacidon y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
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Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. .

Que la solicitud presentada encuadra en el inciso ¢} del Art..5° del
Decreto 150/92 (T.Q, Decreto 177/93). ‘

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica. -

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto
cuya inscripcion en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de
calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que: a) El producto estudiado
encuadra en la definicién de especialidad medicinal, contemplada por la r;orma
legal vigente, b) La informacién preclinica aportada, se considera aceptable para
fos fines terapéuticos propuestos, ¢) El producto estudiado redne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Evaluacion de Medicamentos (INAME), en la que informa que se trata de una
Asociacion fija de dos drogas con accién Hipotensora de vasto uso a Nivel local e
internacional, que se utiliza para el tratamiento de la Hipertensién Arterial en

todos sus estados solas o asociadas a una tercera droga (Diuréticos - BETA

Bloqueante).
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Que indica la mencionada area técnica que tanto la sal Besilato
como Camsilato mostraron ser Bioequivalentes y con respecto a la eficacia y
tolerabilidad el Camsilato de Amlodipina no mostré diferencia significativa, con
respecto a su eficacia y seguridad al Besilato de Amlodipina.

Que el Departamento de Evaluacion de Medicamentos ha
constatado que la asociacion LOSARTAN POTASICO + AMLODIPINA CAMSILATO
no se encuentra autorizada para ser consumida en alguno de los paises del
Anexo I del Decreto N° 150/92 requisito exigido por el inciso c) del articulo 5°
del Decreto N° 150/92.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial COZAAREX
XQ y nombre/s genérico/s LOSARTAN POTASICO+ AMLODIPINA CAMSILATO, la
que sera importada a la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N° 1.2.6., por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de [a misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotutos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADQO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién de! producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha dé inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente y presentar el Certificado actualizado de Cumplimiento de
Buenas Practicas de Fabricacion del establecimiento sito en 893-8 HAJEO-RI,
PALTAN-MYEON, HWASEONG-SI, GYEONGGI-DO, 445-913, REPUBLICA DE
COREA.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccidén de Gestién de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente;

~cumplido, archivese.

"

}r]hu:ui’g

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-009720-12-0

, s o e Dr. OTIO A. ORSINGHER
DISPOSICION No: 5 i /3 Q Sub Administragor Nacionaf
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: COZAAREX XQ.
Nombre/s genérico/s: LOSARTAN POTASICO+ AMLODIPINA CAMSILATQ.
Pais de origen de elaboracion: REPUBLICA DE COREA.
Pais de procedencia: Brasil / Holanda.
Nombre 6 razon social del establecimiento elaborador: HANMI
PHARMACEUTICALS CO. LTD.
Domicilio del establecimiento elaborador: 893-8 HAJEO-RI, PALTAN-MYFON,
. HWASEONG-SI, GYEONGGI-DO, 445-913, REPUBLICA DE COREA.
\S Nombre 6 razoén social de los estahlecimientos acondicionadores: MERCK SHARP
& DOHME B.V., MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA. BRASIL.
| Domicilio de los establecimientos acondicionadores: WAARDERWEG 39,
i_ HAARLEM, HOLANDA; RUA 13 DE MAIO N° 815, CAMPINAS, REPUBLICA
1 FEDERATIVA DE BRASIL.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, PILAR,
IPROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
‘Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

%ﬁ_
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre comercial: COZAAREX XQ.

Clasificacién ATC: CO9DB.

Indicacién/es autorizada/s: PACIENTES CON HIPERTENSION ESENCIAL NO
CONTROLADOS ADECUADAMENTE CON AMLODIPINA O LOSARTAN EN
MONOTERAPIA, TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES CON HIPERTENSION EN
ESTADIO 2 QUE NECESITAN UN TRATAMIENTO DE COMBINACION PARA LOGRAR
SUS METAS TERAPEUTICAS DE PRESION ARTERIAL.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO CAMSILATO), 50 mg DE
LOSARTAN POTASICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO CAMSILATO), LOSARTAN POTASICO 50
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, TALCO 0.2 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 265.1 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2 mg, HIDROXITOLUENO BUTILADO 0.1 mg,
POVIDONA K 30 5 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, HIPROMELOSA 8 mg,
GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 17 mg, MANITOL 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y 500 COMPRIMIDOS

-7 -
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RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USQ HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 160 Y
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO. i
Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PROTEGER IZ?E LA
HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre comercial: COZAAREX XQ.

Clasificacién ATC: CO9DB.

Indicacién/es autorizada/s: PACIENTES CON HIPERTENSION ESENCIAL NO
CONTROLADOS ADECUADAMENTE CON AMLODIPINA O LOSARTAN EN
MONOTERAPIA. TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES CON HIPERTENSION EN
ESTADIO 2 QUE NECESITAN UN TRATAMIENTO DE COMBINACION PARA LOGRAR
SUS METAS TERAPEUTICAS DE PRESION ARTERIAL.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO CAMSILATO}, 100 mg DE
LOSARTAN POTASICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO CAMSILATO), LOSARTAN POTASICO 100

-8-
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mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, TALCO 0.3 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 407.1 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 3 mg, OXIDO DE HIERRC ROJIO 0.045 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.045 mg, HIDROXITOLUENO BUTILADO 0.1 mg, POVIDONA
K 30 5 mg, CROSPOVIDONA 18 mg, HIPROMELOSA 12 mg, GLICOLATO SdDICO
DE ALMIDON 17 mg, MANITOL 40 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PROTEGER DE LA

HUMEDAD.
Condicién de expendio: BAJO RECETA. L\ , L\
Aam
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DISPOSICION Ne: 5 1 4 8 . o0 glkSlNGHfR

Sub Adminis‘tradot naciona!
AN.M AT
Q\% N



“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT,

ANEXO II !
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

prsposicion anmaTne:_ § 1 4 8
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTQ DE ROTULO
COZAAREX XQ
. LOSARTAN POTASICO ; AMLODIPINA CAMSILATO
s0myg/5mg
5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS”
INDUSTRIA COREANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Losartan potasico 50,00 mg
Amledipina (como Amlodipina camsiiato) 500 mg
Celulosa microcristalina 265,00 mg |
D-Manitol 40,00 mg|
Hidroxitolueno butilado 0,10 mg|
Glicolato s6dico de almidén 17,00 mg |
Povidona (K30} 500 mg|
Crospovidona 12,00 mg |
| Estearato de magnesio 3,00 mg|
Hipromelosa 8,00 mg|
Hidroxipropil celulosa 2,00 mg;
Didxide de titanio C.5
Talce C.5
Cxido fétrico rojo —
Oxido férrico amarillo —

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperaturas menores a 30°C, en su envase original y protegido de ia
humedad.

Especialidad medicinal auforizada por el ministerio de salud.
Certificado N°; ...
Director Técnico Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS."”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Lote: ... Vencimiento: ...

Impeoitado y comercializado por:
Merck Sharp& Dohme {Argentina) Inc
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Pisc 4, Munro, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Elaberado en Corea por:

Hanmi Pharmaceuticals Co. Ltd,

893-8, Hajeo-ri, Paltan-rmyeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, 445-813, Republica de
Corea

*Nota: Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para los envases conteniende 10,
20, 30, 50, 100 y 560 comprimidos recubiertos, siendo los dos dltimos de uso
, hospitalario exclusivo.

Mersk Sharmf Daote Argenialfnc. , RER
- Jgsé Nerone . CTOR TECNICO

TIATRICULA NACIONAL 15435
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PROYECTO DE ROTULO

COZAAREX XQ
LOSARTAN POTASICO / AMLODIPINA CAMSILATO
100 mg /5 mg
5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS*
INDUSTRIA COREANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubiertc contiene:
Losartan potasico 100,00 mg |
Amlodipina (como Amlodipina camsilato) 5,00 mg
Celulosa microcristalina 407,10 mg |
D-Manitol 40,00 mg |
Hidroxitolueno butilado 0,10 mg!|
Glicolato sédico de almidén 17,00 mg |
FPovidona (K30} 5,00 mg|
Crospovidona 18,00 mg |
Estearato de magnesio 5,00 mg
Hipromelosa 12,00 mg |
Hidroxipropil celulosa 3,00 mg|
Ditxido de tifanio c.5
Talco C.5.
Oxido férrico rojo .8
Oxido férrico amarillo c.s

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto interno,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperaturas menores a 30°C, en su envase original y protegido de la
humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud.
Certificado N°: .,
Director Técnico Sebastian Dario Goldentul ~ Farmacéutico

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS."

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Lote: ... Vencimiento: ...

Importado y comercializado por;
Merck Sharp& Dohme (Argentinaj Inc
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, Munro, Pcia. de Buenos Aires, Argentina,

Elaborade en Corea por:

Harmi Pharmaceuticals Co. Ltd.

893-8, Hajeo-ri, Paltan-myeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, 445-913, Repiiblica de
Corea

*Nota: Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para los envases conteniendo 10,
20, 30, 50, 100 v 500 comprimidos recubiettos, siendo los dos itimos de uso
/ hospitatario exclusive.

TOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

COZAAREX XQ°
LOSARTAN POTASICO ! AMLODIPINA CAMSILATO
50 mg {5 mg
100 mg /5 myg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INDUSTRIA COREANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada cormnprimidc recubierto contiene:
50/5 mg 100/5 mg
Losartan potasico 50,00 mg 100,00 mg |
Amledipina (come  Amlodipina 500 mg 500 mg
camsilato)
Celulosa microcristalina 285,00 mg 407,10 mg |
D-Manitol 40,00 mg 40,00 mg |
Hidroxifolueno butilado 0,10 mg 0,10 mg)
Glicolato sodico de almidon 17,00 mg 17.00 mg |
Povidona {(K30) 500 mg 5,00 mg|
Crospovidona 12,00 mg 18,00 mg |
Estearato de magnesio 3.00 mg 5,00 mg|
Hipromelosa 8.00 mg 12,00 mg |
Hidroxipropil celulosa 2,00 mg 3,00 mg|
Diéxido de titanio X c.8.
Talco cSs C.S.
QOxido férrico rojo — c:s
Oxido férrico amarilio — cS
ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo combinado de un antagonista del receptor de angiotensina Ii (tipo
ATy} y un blogqueador de canales de calcio. Segiin Codigo ATC se clasifica como:
cosDB.

INDICACIONES

+ Pacientes con hipertension esencial no controladog adecuadamente con
amlodipina o fosartan en monoterapia.

« Tratamiento inigial en pacientes con hipertension en estadio 2 que necesitan

un tratamiento de combinacién para legrar sus metas terapéuticas de presién
arterial.

MECANISMO DE ACCION

COZAAREX X

COZAAREX XQ combina dos agentes con mecanismos de accién complementarios

TECNICO

oR 28
CEATGULA NACIORAL 154
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potasico, un antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA-II) y amiodipina, un
blogueador de los canales de calcio.

Losartdn bloquea ios efectos vasoconstrictores y secretores de aldosterona de la
Angictensina II blogueando selectivamente la unién de la angiotensina Il a los
receptores AT; en muchos tejidos.

Amlodipina es un vasodilatadar arterial periférico que acttia directamente sobre el
misculo fiso vascular para causar una reduccion en la resistencia vascular periférica
y reduccion de la presion arterial,

Losartan

La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del
sistema renina-angiotensina y un determinante importante de la fisiopatologia de la
hipertensién. La angiotensina I s& une al receptor ATy encontrado en muchos tejidos
{por ejemplo, miisculo fiso vascular, gléndulas suprarrenales, riffones y corazén) y
produce varias acciones biolégicas importantes, incluyende vasoconstriccién y
liberacidn de aldosterona. La angiotensina il fambién estimula la proliferacion de
células musculares lisas. Un segundo receptor de angiotensina Il ha sido identificado
como subtipo de receptor ATz, perc no desempefia ningun papel conocido en la
homeostasis cardiovascular.

Losartdn es un potente compuesto sintétice, activo por via oral. Seguin bioensayos
farmacolégicos v de union, se une selectivamente al receptor AT.. In vifro e in vivo,
tanto losartan y su 4&cido carboxilico, metabolito farmacoldgicamente activo, bloguean
todas las acciones fisiologicamente relevantes de la angiotensina |,
independientemente del origen o la via de sintesis. En contraste con algunos
antagonistas peptidicos de la angiotensina !, losartan no tiene efectos agonistas.

Losartan se une selectivamente al receptor ATy, ¥ no se une ni bloquea otros
receptores hormonales o canales de iones importantes en la regulacion
cardiovascular. Ademas, losartan no inhibe ia ECA (quinasa If}, enzima que degrada
bradiquinina. Losartan no tiene efectos gue no estén directamente relacionados con
el blogueo de los recepteres ATy, como fa patenciacion de los efectos mediados por
la bradiquinina o la generacion de edema {losartan 1,7%, placebo 1,9%).

Amiodipina

La amlodipinra es una dihidropiridina antagonista del calcio (antagonista del caicio
idnico o biogueador de los canales lentos), que inhibe el flujo transmembrana de los
iones de calio en el misculo liso vascular y muasculo cardfaco. Los datos
experimentales sugieren gue amiodipina se une a sitios de unidn dihidropiridinicos y
no dihidropiridinicos. Los procesos de contraccion del mulsculo cardiaco y liso
vascular son dependientes del movimiento de los iones de caicio extraceiular en
estas células a través de los canales iénicos especificos. La amlodipina inhibe el
influjo de iones calcio por las membranas celulares de forma selectiva, con un mayor
gfecto sobre las células vasculares del muisculo liso respecto a las células del
musculo cardiaco.

Pueden ser detectados efectos inotrdpicos negativos in vitro, pero tales efectos no se
han observado en animales intactos a dosis lerapéuticas. La concentracion de calcio
en suero no se ve afectada por la amlodipina. Dentro del intervale de pH fisioldgico,
amlodipina s un compuesto ionizado {pKa = 8,8), vy su cinética de interaccion con el
receptor del canail de calcio se caracteriza por una velocidad gradual de asociacion y
discciacién con el sitio de unién al receptor, lo que resulta en un inicio gradual del
efecto.

2 Farm ECNICO
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La amlodipina es un vasodilatador arterial periférico que actla directamente sobre el
musculo liso vascular para causar una reduccién en la resistencia vascular periférica
y la reduccion de la presién arterial,

FARMACOCINETICA
Absorcioén
Losartan

Tras la administracion oral, losartan se absorbe bien y sufre metabolismo de primer
paso, formando un dcide carboxilico, metabolito activo, y otros metabolitos inactivos.
La bicdisponibilidad sistémica de los comprimidos de losartdn es de
aproximadamente 33%. Las concentraciones maximas medias de losartan y de su
metabolito activo se alcanzan en 1 hora y de 3-4 horas, respectivamente. No hubo
ningun efecto clinicamente significativo sobre el perfil de concentracién plasmatica de
losartan cuando el farmaco se administrd con una comida estandar.

Amiodipina

Tras {a administracion ora! de dosis terapéuticas de amlodipina, la absorcién praduce
concentraciones plasméaticas maximas entre 6 y 12 horas. La biodisponibilidad
absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 90%. La biodisponibilidad de amlodipina no
se ve alterada por la presencia de alimentos.

Distribucién
Losartén

Tanto losartén como su metabolito active se unen a proteinas plasmaticas 2 99%,
principaimente a la albdmina. Ei volumen de distribucién de losartan es de 34 litros.
Estudios en ratas indican que losartan atraviesa pobremente la barrera hemato-
encefalica.

Amiodiping

Estudios ex vivoe han demostrado que aproximadamente el 93% del farmaco
circulante se une a las protelnas plasmaticas en pacientes hipertensos.

Metabolismo
Losartan

Alrededor del 14% de una dosis por via intravenosa o por via oral de Iosartén se
convierte en su metabolito activo. Tras fa administracién oral e intravenosa de **C-
losartan potasico marcado, ia radiaclividad del plasma circulante se atribuye
principalmente a losartan y su metaboiitc aclivo. Se observd conversidn minima de
losartan a su metabolito activo en aproximadamente uno por ciento de los individuos
estudiados.

Ademas de los metabolitos activos, se forman metabolites inactivos incluyendo dos
metabolitos principales formadces por hidroxilacién de la cadena lateral butilo y un
metabolito menor, un glucurdnido N-2 tetrazol.

Amiocdipina

Amlodipina es extensamente (aproximadamente 80%) convertida a metabolitos
inactivos a través de metabolismo hepatico con 10% del compuesto original y7,60%
de los metabolitos excretados eryla orina.
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Eliminacién
L osartan

El aclaramiento plasmatico de losartan y su metabolito activo es de 600 mifmin y 50
ml/min, respectivamente. E| aclaramiento renal de losartéan y su metabolito activo es
de 74 mimin y 26 ml/min, respectivamente. Cuando losartdn se administra por via
oral, aproximadamente el 4% de la dosis se excreta sin cambios por la orina, y
aproximadamente el 6% de la dosis se excreta en |a orina como metabolito active. La
farmacocinética de losartan y de su metabolito activo es lineal con dosis orales de
losartan potasico de hasta 200 mqg.

Tras {a administracién oral, las concentraciones plasmaticas de losartan y de su
metabolito activo decaen exponencialmente cen una vida media terminal de
aproximadamente 2 horas y de 6-9 horas, respectivamente. Durante una dosis diaria
de 100 mg, ni losartan ni su metabolito activo se acumulan significativamente en el
plasma.

Tanto la via biliar y |a excrecion urinaria contribuyen a la eliminacidn de losartan y de
sus metabolitos. Tras una dosis oral de losartén marcado con C en el hombre,
aproximadamente el 35% de la radiactividad se recupera en la orina y el 58% en las
heces. Después de una dosis intravenosa de losartan marcado con 'C en el hombre,
aproximadamente el 43% de la radiactividad se recupera en la orina y el 50% en las
heces,

Armlodipina

La eliminacién del plasma es bifasica, con una vida media de eliminacion terminal de
alrededor de 30-50 horas. En estado de equiltibrio las concentraciones plasmaticas
de amiadipina se alcanzan después de 7 a 8 dias consecutivos de administracion
diaria.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada de COZAAREX XQ es un comprimido diario, administrado
con agua, con ¢ sin alimentos. Se recomienda su administracion cen un pregrama
reqular {es decir, cada mafiana).

COZAAREX XQ puede administrarse con otros agentes antihipertensivos.

Cuando se administran en monolerapia, la dosis efectiva de Losartdan para el
tratamiento de la hipertensién es de 50 mg a 100 myg una vez por dia mientras que ia
dosis efectiva de Amlodipina es 5 mg a 10 mg. La dosis maxima recomedada para
COZAAREX XQ es 5 mg/M100 mg.

Antes de iniciar la administracion de COZAAREX XQ se recomienda realizar ajustes
en 'a posologia de cada ingrediente activo {(amlodipina o lesartan), aunque se puede
considerar un cambic inmediato a COZAAREX XQ en caso que la presion arterial no
se controle con cada ingrediente en monoterapia, tal como se describe a
continuacion:

- COZAAREX XQ 5/50 mg: Administre a los pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente con amlodipina 5 mg 6 losartan 50 mg en
monoterapia.

- COZAAREX XQ 5/100 mg: Administre a los pacientes cuya presion arterial no
esté controlada adecuadamente con losartan 100 mg en monoterapia g con
COZAAREX XQ 5/50 mg.
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Un paciente al cual se le coadministren amlodipina y losartéan puede ser cambiado a
COZAAREX XQ {combinacién de dosis fija que contiene la misma dosis de cada
ingrediente) para mejorar el cumplimiento del tratamiento.

Antes de utilizar COZAAREX XQ como fratamiento inicial para pacientes con
hipertension en estadio 2, la administracion se debe decidir basandose en la
evaluacion de la presién arterial basal, la meta terapéutica de presién arterial, v el
logro de la meta terapéutica prevista en comparacién con la monoterapia.

LIso en pacientes con detericro renal

En pacientes con deterioro renal leve (es decir, una depuracion de creatinina de 20 a
50 ml/min), no es necesario realizar ajustes en la posologia. Para los pacientes con
deterioro renal moderado o severo {(es decir, una depuracién de creatining < 20
mi/min), ¢ para los pacientes bajo didlisis, no se recomienda la administracion de
COZAAREX XQ.

Uso en pacientes con deplecidn del volumen intravascular

Para pacientes con deplecion del volumen intravascular (por ejemplo aquelios
tratados con altas dosis de diuréticos, una dosis inicial de 25 mg de lesartan una vez
al dia debe ser considerada. Debido a que dicha dosis de losartan no se encuentra
disponible con COZAAREX XQ, debera administrarse l.osartdn en monoterapia.

Uso en pacientes con_deterioro hepatico

En caso que se requiera la dosis mas baja de losartan (es decir, 25 mg una vez por
dia) para pacientes con antecedentes de deterioro hepéatico, no se recomienda
administrar COZAAREX XQ.

Uso en personas de edad avanzada

Debide a que los pacientes de edad avanzada presentan una disminucion en el
clearance, la terapia con amlodipina habitualmente se inicia con una dosis de 2.5 mg
diarios. Dado que la dosis de 2.5 mg de amlodipina no estd disponible con
COZAAREX XQ, esta dosis debe ser administrada con amlodipina como
monoterapia.

Uso en pacientes de 18 afios y menotes

Dado que no se ha establecido la seguridad v eficacia de COZAAREX XQ para
pacientes de 18 afios ¥ menores, no se recomienda administrar este producto en
dichos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

= Pacientes con hipersensibitidad a cualquiera de los compenentes de este
producto.

+ Coadministracién con aliskirén en pacientes con diabetes.

PRECAUCIONES

COZAAREX XQ

Hipotension
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En pacientes con depiecidn del volumen intravascular (aquellos tratados con altas
dosis de diuréticos) o con estencsis aérfica severa, puede ocurrir hipotension
sintomatica.

La deplecion de volumen infravascular debe ser corregida antes de la administracién
de COZAAREX XQ o debe iniciarse ¢! tratamiento con una dosis baja. Debido al
inicio de accién gradual, es poco probable la hipotensién aguda.

Funcidén hepatica deteriorada:

Sobre la base de los datos de farmacocinética que muestran concentraciones
plasmaticas de losartan que aumentan significativamente en pacientes cirréticos, no
se recomienda COZAAREX XQ para pacientes con funcién hepética deteriorada que
requieren dosis de losartén mas bajas.

Debido a que la amlodipina es extensamente metabolizada por el higado y la vida
media de eliminacién plasmatica es 58 horas en pacientes con funcibn hepética
deteriorada, se recomienda titular lentamente cuando se administre amlodipina a
estos patientes.

Losartén

Toxicidad fetal: £l uso de fArmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo produce una reduccidn en la
funcién renal fetal y un incremento en la morbilidad y mortalidad tanto fetai como
neonatal. La presencia de oligohidramnios puede asociarse a hipoplasia pulmonar vy
a deformaciones esqueléticas en el feto, Los potenciales efectos adversos
neonatales incluyen: hipoplasia craneal, anuria, hipotensién, falla renal y muerte.

En caso de embarazo, discontinuar inmediatamente el uso de COZAAREX XQ.

Hipersensibilidad: Angioedema.

Deterioro de la funcién renal: Como resultado de los cambios en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se informaron cambios en la funcién renal incluyendo falla
renal en individuos susceptibles. Dichos cambios pueden ser reversibles después de
suspender €l tratamiento,

Otras drogas que afectan el sistema renina-angiotensina pueden incrementar la urea
sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis de la arteria renal
unilateral o bilateral. Con losartdn se informaron resultades similares. Dichos
pacientes se recuperaron luggo de la suspensitn del tratamiento,

Desequilibrio _hidro-electroiitico: Los desequilibrios hidro-electroliticos son comunes
en pacientes con deterioro renal, con ¢ sin diabetes, y deben ser monitoreados. En
un estudio clinico realizado con pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria, la
incidencia de hiperkalemia fue mayor en el grupo fratado con losartdn en
comparacion al grupo que recibid placebo; no obstante pocos pacientes
discontinuaron la terapia debido a hiperkalemia.

Amlodipina

Aumento de angina de pecho o Infarto de Miocardio: Se puede desarrollar un
empeoramiento de la angina de pecho e infarto agudo de miocardio después de
iniciar o aumentar la dosis de amlodipina, en particular en pacientes con severa
enfermedad coronaria obstructiva.

Uso en el embarazo
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fetc en desarrolio, y hasta su muerte. Por Io tanto, si se detecta un embararo,
COZAAREX XQ debe ser discontinuado tan pronto como sea posible.

Aunque no se cuente con experiencia del uso de COZAAREX XQ en mujeres
embarazadas, los estudios en animales con Josartan potasico demostraron dafio fetal
y neonatal e incluso muerte. Se cree que dichos efectos estdn mediados
farmacologicamente por el sistema renina-angiotensina. En el caso de los seres
humanos, la perfusién renal fetal, que depende del desarrollo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, comienza a desarrollarse en el segundo trimestre, por
ende el riesgo hacia ¢} feto aumenta si se administra COZAAREX XQ durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo.

El uso de farmacos que actlian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo produce una reduccién en la funcién renal
fetal y un incremento en la morbilidad y mortalidad tanto fetal como neonatal. La
presencia de oligohidramnios puede asociarse a hipoplasia pulmonar y a
deformaciones esqueléticas en el feto. Los potenciales efectos adversos neonatales
incluyen: hipoplasia craneal, anuria, hipotensién, falla renal y muerte,

En caso de embarazo, discontinuar inmediatamente el uso de COZAAREX XQ.

Estos resultados adversos usualmente estan asociados al uso de estos farmacos
durante el segundo y tercer trimestre de ewmbarazo. La mayoria de los estudios
epidemiolbgicos que examinan fas anormalidades fetales tras la exposici6n a! uso del
antihipertensivo durante el primer trimestre no distinguieron drogas que afectan el
sistema renina-angiotensina de otros agentes antihipertensivos. Un apropiado
control de ia hipertension de la madre durante el embarazo es importante para
optimizar resultados tanto para {a madre como para el feto.

En el caso inusual de gue no se encuentre disponible una terapia alternativa
apropiada al uso de drogas gue afectan al sistema renina-angiotensina para un
paciente particular, debera advertir a la madre sobre el riesgo potencial para el feto.
Debera realizarse examenes de ultrasonide para evaluar el ambiente intra-amniotico.
Si se observa la presencia de oligohidramnics, discontinuar COZAAREX XQ, a
menos que su uso sea considerado imprescindible para la vida de la madre. Pruebas
fetales pueden ser apropiadas segun la semana de embarazo. Tanto los pacientes
como fos médicos deberan ser advertidos de que la presencia de oligohidramnios
puede no observarse hasta después de que el feto haya sufrido un dafio ireversible,
Se recamienda la estrecha observacion de hipotension, oliguria & hiperpotasemia en
nifios con un historial de exposicién in uterc a COZAAREX XQ.

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados con amlodipina en mujeres
embarazadas.

Uso en la lactancia

Se desconoce si amlodipina y/o losartdn se excreta en la ieche materna humana.
Dado que muchas drogas son excretadas en la leche materna y debido a los efectos
adversos potenciales en el lactante, debe tomarse una decisién sobre discantinuar la
lactancia ¢ la administracién de la droga, teniendo en cuenta !a importancia de la
droga para la madre.

Uso en pediatria

Dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de COZAAREX XQ en nifios
de 18 afios y menores, la administracion de COZAAREX XQ no esta recomendada.
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Neonatos con historial de exposicién in utero al COZAAREX XGQ:

3i se presenta oliguria o hipotension, debera brindarse soporte a la perfusién renal y
a recuperar la presion arterial. Puede requerirse transfusiones o dialisis para revertir
la hipotensidn y/o soportar el trastorno de ia funcién renal,

Uso en geriatria

En fos estudios ciinicos, la eficacia y el perfit de seguridad de losartédn no estuvo
relacionada con la edad. Debido a la disminucién del clearance de amiodipina en
estos pacientes y un aumentc en el AUC de amlodipina de aproximadamente 40-
60%, la terapia debe iniciarse con 2.5 mg diarios de amfodipina. Debido a que la
dosis 2.5 mg de amlodipina no estd disponible para COZAAREX XQ, esta dosis debe
ser administrada comec monoterapia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
COZAAREX XQ

No se realizaron estudios de interaccién medicamentosa entre COZAAREX XQ vy
otros farmacos.

La coadministracidn con otros agentes antihipertensivos se debe realizar con
precaucion, ya que puede aumentarse la eficacia antihipertensiva,

Las interacciones rmedicamentosas informadas de amlodipina y losartan son tal como
siguen:

Amiledipina

Los datos in vitro empleando plasma humano indican que amlodipina no tienen
pingun efecto en la unibn a proteinas de digoxina, fenitoina, warfarina, o©
indometacina. .

Jugo de pomelo: La coadministracidn de 240 ml de jugo de pomelo con una dosis
oral Unica de 10 mg de amlodipina en 20 voluntarios sanos no produjo un efecto
significativo en la farmacocinética de amlodipina.

Cimetidina: |a coadministracién de amlodipine con cimetidina no afectd la
farmacocinética de amlodipina.

Hidréxidos de Aluminio/ Magnesio (antidcidos): La coadministracién de antidcidos de
aluminic/magnesio con una dosis Unica de amlodipina no tuvo ningin efecto
significativo sobre la farmacocinética de amlodipina.

Sildensafilo: Una dosis Unica de sildenafilo 100 mg para pacientes con hipertension
esencial no tuvo ningln efecto scbre los parametros de famacocinética de
amicdipina. Cuando amlodipina y sildenafilo se utilizaron en combinacién cada
agente en forma independiente redujo la presion arterial.

Aforvastatina: La coadministracion de dosis multiples de amlodipina 10 mg con
atorvastatina 80 mg no tuvo como resultado ningdn cambio significativo en el estado
de los parametros de farmacocinética de atorvastatina en estado de equilibrio.

Digoxina: La coadministracién de amlodipina con digoxina a voluntarios sanos no
cambié ios niveles séricos de digoxina, ni la depuracion renal de digoxina. .

Etano! {aicohol): La administracion de dosis Gnicas y miltiples de comprimidos de
besilate de amlodipina 10 mg no provocd cambios significativos en la farmacocinética
de etanol,
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Warfarina: La coadministracién de amledipina con warfarina no cambié el tiempo de
respuesta de la protrombina a warfarina.

inhibidores del cifocromo P3A4: La coadministracién de 180 mg diarios de diltiazem
con § mg de amiodipina en pacientes de edad avanzada hipertensos resulto en un
aumento del 1.6 en la exposicion sistémica a amiodipina. La coadministraciéon de
eritromicina en vcluntarios sanos nc modificd significativamente la exposicién
sistémica a amlodipira. Sin embargo, los inhibidores potentes de CYP3A4 (ejermpio
ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden incrementar las concentraciones
plasmaticas de amlodipina. SE deben monitorear los sintomas de hipotension y
edema cuando amlodipina se coadministra con inhibidores del CYP3A4.

Inducfores del cifocromo P3A4: No se dispone de informacién sobre los efectos
cuantitativos de los inductores de CYP3A4 sobre amlodipina. Los pacientes deben
ser monitoreados cuando se coadministra amiodipina e inductores del CYP3A4,

Losartan

No se hallaron interacciones medicamentosas clinicamente significativas en los
andlisis de farmacocinética del fArmaco y de medicacicnes en investigacién tales
come hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina, fenobarbital, ketoconazol y
eritromicina. 8e ha informado que la rifampina y el fluconazol reducen los niveles de
su metabolitc activo. No se han evaluado las consecuencias clinicas de dicha
interaccion.

Tal como sucede con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus
efectos, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasioc (por ejemplo,
espiroholactona, triamtereno, amilorida), suplementos de potasio, o sustitutos de la
sal que contienen potasio, puede conducir a un aumento det potasio sérico.

Tal como sucede con otras drogas que afectan la excrecion de sodio, la excrecion de
litio puede reducirse. Por lo tante, los niveles séricos de litic deben moniterearse con
cuidado si las sales de fitic son coadministradas con antagonistas de receptores de
angiotensina Il

L.os AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, pueden disminuir los
efectos de los diuréticos y otras medicaciones antihipertensivas, inclusive losartén.
Por lo tanto, e! efecto antihipertensor de los antagonistas del receptor angiotensina Il
o de los inhibidores de la ACE se pueden ver atenuados por las AINEs, inclusive los
inhibidores selectivos de la COX-2.

En pacientes con la funcidn renal comprometida {por ejemplo, pacientes de edad
avanzada o pacientes con deplecién de volumen intravascular, incividos aquetlos
bajo tratamiento con diuréticos) tratados con antiinflamatorios no esteroides (AINES),
inclusive los que inhiben selectivamente la ciclocxigenasa 2 {inhibidores de la COX-
2), la coadministracion de antagonistas del receptor angiotensina ll, incluido losartan,
o de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ACE), puede producir un
deterioro adicional de la funcidn renal, incluso una posible falla renal aguda. Tales
efectos usualmente son reversibles. Por lo tante la coadministracién se debe realizar
con precaucién en pacientes con la funcién renal comprometida.

El doble blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con
antagonistas de los receptores de angiotensing, IECAs o aliskireno estd asociado a
un incremento en el riesgo de hipotensién, sincope, hiperkalemia y cambios en la
funcién renal {incluyendo falla renal aguda) comparado con la monoterapia. Se debe
monitorear estrechamente la presidn sanguinea, la funcién renal y los electrolitos en
pacientes gque reciban COZAAREX XQ y otros agentes que afectan el SRAA. No se
debe coadministrar aliskiren v COZAAREX XQ en pacientes con diabetes. Debera
evitarse el uso de aliskiren y COZAAREX XQ en pacientes con deterioro renai (GFR
< 80ml/min).
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REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de COZAAREX XQ (combinacian de amlodipina y losartan) se evalué
mediante estudios clinicos llevados 2 cabo en 325 pacientes que recibieron la
combinacién amicdipinallosartan de un total de 646 pacientes con hipertension
arterial. Tres estudios clinicos (201, 301, vy 302) se llevaron a cabo en pacientes con
hipertension esencial durante 8 semanas. La frecuencia de reacciones adversas se
clasificé de la siguiente manera; muy comunes (= 1/10), comunes {= 1/100), < 110},
poco comunes (= 1/1000, < 1100), raros (= 1/10.000 a < 111000}, muy raros (<
1710.000).

Tahla 1. Eventos adversos telaclonados con el tratamiento*

sistema de érganos Frecuencia Evento adverso

Trastomos del sistema | Comunes Mareo, cefalea

nervioso Poce comunes Somnolencia

Trastornos generales y | Poco comunes Astenia, malestar en el

afecciones del sitio de pecho, dolor de pecho,

administracion saciedad temprana, edema
periférico, edema con fovea

Trastornos Poco comunes Malestar abdominal,

gastrointestinales dispepsia, nauseas, reflujo
| esofégico.

Trastornos de la piel y el | Poco comunes Prurito (generalizado),

tejido subcutaneo urticaria generalizada

Trastomos cardiacos Poco comuneas Palpitacién

Trastomnos vasculares Poco comunes Rubor, hipotensién
ortostatica.

Trastomnos respiratorios, | Poco comunes Disnea

torécicos v del

mediastino

Trastomos de los | Poco comunes Vértigo

Srganos sensoriales

Trastornos renales y|Poce comunes Poliaquiuria

urinarios

* Estas son reacciones adversas informadas a los investigadores como
definitivamente  relacionadas, probablemente relacionadas, posiblemente
relacionadas con el farmaco o de relacién incierta.

Informacién adicional para cada ingrediente active

Los siguientes efectos adversos han sido reportades para los componentes de
CQZAAREX XQ.

Amlodipina

Debido a que los estudios clinicos se llevaron a cabo en una variedad de
condiciones, los indices de reacciones adversas cbservades en los estudios de una
droga no pueden compararse directamente con aquelios abservados en los estudios
realizados con otra droga y pueden no reflejar los indices observados en la practica.

La seguridad de la amlodipina besilato fue evaluada en més de 11000 pacientes
alrededor del mundo en estudios clinicos. En general, e tratamiento con amlodipina
besilato es bien tolerado a dosis por hasta 10 mg diarios. Los efectos adversos mas
pomunes reportados durante la terapia con amlodipina bestilato fueron leves o de
moderada severidad. En los estudios ciinicos que compararon amlodipina bestilato
{N=1730) a dosis de hasta 10 mg con placebo (N=1250), la discontinuacidn de la
terapia debida a eventos adversos fue requerida en sélo 1.5% de los pagientes
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siendo no significativamente diferente que el placebo {1%). Los efactos adversos
mas comunes fueron cefalea y edema.

La incidencia (%) de efectos adversos observados a las distintas dosis de amlodipina

es la siguiente:

Evento 2.5mg 5.0 mg 10.0mg Placebo
adverso N=275 N=296 N=268 N=520
Edema 1.8 3.0 10.8 0.6
Mareos 1.1 34 3.4 1.5
Rubor 0.7 14 2.8 0.0
Palpitaciones | 0.7 14 4.5 0.8

Otras experiencias adversas no claramente relacionadas con la droga reportadas con
una incidencia mayor a! 1% en estudios confrolados con placebo son las siguientes:

Amlecdipina besilato (%) Placebo (%)
N=1730 N=1250
Cefalea 7.3 7.8
Fatiga 4.5 2.8
Nauseas 2.9 1.9
Dolor abdominal 1.6 0.3
Somnolencia 1.4 0.6

En la siguiente tabla se muestran las experiencias adversas severas al parecer
relacionadas con la droga, cuya incidencia fue mayor en mujeres que en hombres:

Amlodipina besilato Placebo
Hombres Mujeres (%) | Hombres Mujeres (%)
(%) N=512 (%) N=914 | N=336
N=1218
Edema 5.6 14.6 1.4 5.1
Rubor 1.5 45 0.3 0.9
Palpitaciones 1.4 3.3 0.9 0.9
Somneclencia 1.3 { 1.6 0.8 0.3

Los siguientes eventos ocurrieron en <1% pero »0.1% de los pacientes en estudios
clinicos controlados © bajo condiciones de experiencia postecomercializacién cuya
relacién causal es incierta. No obstante, se debe alertar al médico sobre una posible
relacién.

Cardiovasculares; arritmia (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién
auricutlar), bradicardia, dolor de pecho, hipotension, isquemia periférica,
sincope, taguicardia, mareo postural, hipotensién postural, vascutitis.

SBistema nerviose periférico y central: hipoestesia, neuropatia periférica,
parestesia, tremor, vértigo.

Gastrointestinales: anorexia, estrefiimiento, dispepsia’, disfagia, diarrea,
flatulencias, pancreatitis, vOmitos, hiperplasia gingival.

Generales: reaccidn alérgica, astenia’, dolor de espalda, olas de calor,
malestar, dolor, rigor, aumento de peso, disminucidn de peso.
Musculoesquelético: artralgia, arirosis, calambres musculares', mialgia.
Psiquiatricos: disfuncion sexual (hombres' y mujeres), insomnio, nervios,
depresién, suefios anormales, ansiedad, despersonalizacién.

Respiratorio: disnea’, epistaxis.

Piel y apéndices: angicedema, eritema multiforme, prurito, rash, rash
eriteratoso, rash maculopapular.

Organos sensoriales: vision anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular,
tinnitus.

Urinarios: frecuencia de micgién, trastornos de miccién, nocturia
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+ Metabélicos y nutricionales: hiperglucemia, sed.
» Hemopoyético: leucopenia, purpura, trombecitopenia.

! Estos eventos ocurrieron en menos del 1% de los estudios controlados con placebo
pero la incidencia de estos efectos se encuentra entre 1% y 2% en estudios de dosis
miiitiple,

Los siguientes eventos ocurrieron en <0.1% de los pacientes: falla cardiaca, pulso
irreguiar, exirasistoles, decoloracion de la piel, urficaria, piel seca, alopecia,
dermatitis, debilidad muscular, nerviosismo, ataxia, hipertonia, migrana, piel fria y
sudorosa, apatia, agitacidén, amnesia, gastritis, incremento del apetito, tos, rinitis,
disuria, poliuria, parosmia, alteracién del gusto, acomodacién visual anormal,
xeroftaimia.

Otras reacciones ocurrieron de manera esporadica y no pueden distinguirse si se
deben a la medicacion o son propias de la enfermedad actual como el infarto de
miocardio y la angina.

La ginecomastia se reportd de manera infrecuente en experiencias de
postcomercializacién. La relacién causal es incierta.

En experiencia de postcomercializacion, la ictericia v ef aumento de las enzimas
hepaticas {en su mayoria consistente con colestasis o hepatitis), a veces severas
como para requerir hospitalizacion, se han reportado en asociacion al uso de
amlodipina.

La amlodipina ha sido usada de manera segura en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva, falia cardidca congestiva compensada, enfermedad de arteria
coronaria, enfermedad vascular periférica, diabetes meliitus y perfiles lipidicos
anormales.

Losartan

Debido a que los estudics clinicos se Hevaren a cabo en una variedad de
condiciones, los indices de reacciones adversas observados en los estudios de una
droga no pueden compararse directamente con aquellos observados en los estudios
realizados con otra droga y pueden no reflejar los indices observados en ia practica.
Se observd que el losartin es generalmente bien tolerado en los estudios
controlados en pacientes con hipertensién; los efectos adversos han sido usualmente
leves y transitorios y no requirieron la discontinuacién de ia terapia. La incidencia
total de efectos adversos reportados con losartan fue comparable con los reportados
para el placebo.

En los estudios clinicos controlados para hipertensién esencial, el dnico efecto
reportado relacionado con la droga ¢on una incidencia mayor que la del placebo en
>1% de pacientes tratados con losartan fue el mareo. Ademas, efectos orostaticos
relacionados con la dosis se observaron en menos del 1% de los pacientss.
Raramente, se reportd rash siendo su incidencia menor que con ef placebo.

Aparte de los eventos adversos anteriormente citados, a continuacién se enumeran
eventos que se produjeron en > 1% de los pacientes. No se determind si estos
eventos estuvieron o no relacionados con losartan.

HerekStz & fs e et .

Josg Nerone 12




# Raniriciad
gu ¥ Confidentiel
€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. SR o sevaes

WPRC-MKD954F-T-092013

Sistema de érganos | Losartan (n=2085) Placebo {n=535)
Cuerpo como un todo
Dolor abdominal 1.7 1.7
Astenia / fatiga 3.8 3.9
Dglor de pscho 1.1 26
Edema / hinchazén 1.7 1.9
Cardiovascular
Palpitaciones 1.0 0.4
Taquicardia 1.0 1.7
Digestivo
Diarrea 1.9 1.9
Dispepsia 1.1 1.5
Nauseas 1.8 2.8
Musculo_esgquelético
Dolor de espalda 1.8 1.1
Calambres musculares 1.0 1.1
| Nervioso / psiquigtrico
Mareos 4.1 24
cefalea 14.1 17.2
Insomnio 1.1 0.7
Respiratorio
Tos 3.1 2.6
Congestién nasal 1.3 1.1
Faringitis 1.5 2.6
Trastornos sinusales 1.0 1.3
Infecciones de! tracito | 6.5 5.6
respiratorio superior

El losartan fue generalmente bien tolerado en estudios clinicos controlados en
pacientes hipertensivos con hipertrofia veniricular izquierda. Los efectos adversos
mas comunes relacionados con la droga fueron mareos, astenia/fatiga y vértigo.

En este estudio con pacientes que ne padecian diabetes, hubo una baja incidencia
de inicio de diabetes meliitus con losartdn en comparacidén con atenolol {242
pacientes versus 320 pacienies, respectivamente, p<0.001). Dado que no se contd
con un grupe que recibio placebo en este estudio, no se sabe si esto representa un
efecto beneficioso del losartan o un evento adverso del atenolol.

Losartdr fue generalmente bien tolerado en un estudic clinico controlade en
pacientes con diabetes tipo 2 con proteinunia. Los efectos adversos méas comunes
relacionados con la droga fueron asteniaffatiga, mareos, hipotension € hiperkalemia.

En la vigilancia de postcomercializacion se informaron las reacciones adversas
siguientes:

- Hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angioedema (incluso inflamacion de
la laringe y la glotis que provoco obstruccidn de vias respiratorias ylo inflamacion
facial, de labios, faringe y/o lengua) se informb en raras ocasiones en pacientes a
los cuales se habia administrado losartan. Algunos de dichos pacientes
anteriormente habian sufrido angicedema con otras medicaciones tales como los
inhibidores de la esnzima conversora de angiotensina. Se informé vasculitis,
inclusive plrpura de Henoch-Schdnlein.

- Gastroinfestinales: hepatitis (informada extraordinariamente), anomalias de la
funcién hepatica, vémitos.

- Afecciones generales v del sitio de administracién. malestar

- Hemaltol6gicas: anemia, trombocitopenia (informada extraordinariamente).
- Muscuiatura esquelética: mialgia, artralgia.

- Trastornos def sistoma nervioso: disgeusia, migrafia.
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- Sistema reproductivo; disfuncién eréctil / impotencia.

- Respiratorias: tos
- Piel urticaria, prurito, eritrederma, fotosensibilidad.

Pruebas de laboratorio

COZAAREX XQ

Se ha observado una disminucién en ia frecuencia cardiaca en algunos pacientes
fras 8 semanas de administracion de Iosartan/amlodipina, pero dicho evento no fue
clinicamente significativo.

También se reportaron aumentos en la creatinina sérica y en las enzimas hepaticas
en algunos pacienies perc no se requiere un monitoreo especifico de laboratorio.

Losarian

En estudios clinicos controlados para hiperiensién esencial, cambios clinicamente
significativos en los parametros de laboratorio estandar fueron raramente asociados
a la administracién de Losartan. La hiperkalemia ocurrié en 1.5% de ios pacientes
con hipertension. En un estudio llevado a cabo en pacientes con diabetes tipo 2 con
proteinuria, el 9.9% de los pacientes tratados con Losartan y el 3.4% de los pacientes
tratados con placebo desarroilaron hiperkalemia. Las elevaciones en ALT ocurrieron
de manera infrecuente y usualmente se resolvieron tras la discontinuacion de fa
terapia.

Amdodipina

La terapia con amledipina no se ha asociado con cambios clinicamente significativos
en las pruebas de laboratorio de rutina. No se observaron cambios relevantes en el
potasio sérico, glucemia, triglicéridos totales, colesterol total, colesterol HOL, acido
urico, nitrégeno ureico en sangre o creatinina.

SOBREDOSIFICACION

No hubo casos de sobredosis con COZAAREX XQ. A continuacién se describen
detalles sobre sobredosis para cada ingrediente individua! (amlodipina y losartén).

Amlodipina

Los datos de los cuales se dispone sugieren que una sobredosis grande podria
producir una vascdilatacién periférica excesiva y, posiblemente, una respuesta refleja
de taquicardia. La experiencia de sobredosis es humanos es limitada.

Se administraron dosis orales simples de amlodipina maleate equivalente a 40 mg
amlodipinafkg y 100 mg amlodipinafkg a ratones y ratas respectivamente, causando
la muerte. Dosis orales simples de amlodipina maleato equivalente a 4 mg o mas de
amlodipina’kg se admmistraron en perros {11 veces mas al maxime recomendado en
humanos en base mg/m? causando una vasodilatado periférica marcada e
hipotensién,

En caso de ocurrir una sobredosis, se sugiere el monitoreo de la actividad cardiaca y
respiratoria. La medicién frecuente de la presién sanguinea es esencial. Si se
produce hipotension, se debe proveer soporte cardiovascular como la elevacion de
las extremidades y la administracion de fluidos. Si la hipotension persiste, se debe
administrar vasopresores comp la fenilefrina y controlar el volumen circulantg asi
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como la cantidad de orina. Dado que la amlcdipina se une fuertemente a las
protelnas, la hemodialisis no parece ser efectiva.

Losartan

Los datos disponibles respeclo a una sobredosis en humanos son limitados. Las
manifestaciones mas comunes son la hipotension y la taquicardia. La bradicardia
puede ocurrir por una estimulacion parasimpatica (vagal). Si se presenta hipotension
sinfomatica, se debe instaurar tratamiento de soporte. Tanto losartdn como su
metabolito activo no pueden ser removidos por hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES
CENTROS TOXICOLOGICOS: .

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 5, 10, 20, 30, 50, 100 y 500 comprimidos recubiertos, siendo
los dos ditimos de Uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperaturas menores a 30°C, en su envase original y protegido de la
humedad.
"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS".

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud.
Certificado N°; ....

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico
Importado y comercializado por:

Merck Sharp& Dohme {Argentina) Inc
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, Munro, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en Corea por:

Hanmi Pharmaceuticals Co. Ltd. _
883-8, Hajeo-ri, Paltan-myeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, 445-913, Republica de
Corea.

Ulima revision ANMAT: ...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a tomar su medicamento
aungue le hayan dadc una nueva receta. Es posible que parte de ta informacitn del
prospecto previo haya cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado este medicamento sélo para usted. Nunca se o
dé a nadie mas.,

$Qué es COZAAREX XQ7?

COZAAREX XQ es un comprimide recubierto que contiene como ingredientes activos
amlodipina camsilato y losartdn potésico en las siguientes combinaciones:

» 50 mg/5 mg: losantan potasice 50 mg, amiodipina camsilate 7.84 mg {equivalente a
6 mg de amlodipina)

» 100 mg/S mg: losartan potasico 100 mg, amlodipina camsilato 7.84 mg
{equivatente a 5 mg de amlodipina)

Ademas, COZAAREX XQ contiene los siguientes ingredientes inactives:

+ 50 mg/53 mg: celulosa microcristalina, D-manitol, hidroxitolueno butifado, glicolato
sodico de aimidén, povidona (K30), crospovidona, estearato de magnesio,
hipromelosa, hidroxipropiicelulosa, didxido de titanio, talco.

« 100 mg/S mg: celulosa microcristalina, D-manitol, hidroxitolueno butilado, glicolato
sodico de almidon, povidona (K30), crospovidona, estearato de magnesio,
hipromelesa, hidroxipropiicelulosa, didxido de titanio, talco, dxido férrico rojo, éxido
férrico amarillo.

Aungue COZAAREX XQ contiene una cantidad de potasio muy pequefia, no puede
reemplazar a los suplementos de potasio. Si su médico le receté suplementos de potasio,
contintie siguiendo su consejo.

COZAAREX XQ es una combinacion de un antagonista de! receptor de la angiotensina !
(losartdn) y un bloqueante de canales de calcio (amlodipina).

Losartan y amiedipina trabajan conjuntamente para disminuir la presién arterial elevada
(hipertensidn) cuando una sola droga no es suficiente.

¢Por qué mi médico me recetdé COZAAREX XQ7?

Su médico le recetd COZAAREX XQ porque usted tiene una enfermedad conocida como
hipertensién o presién arterial elevada.

LComo actia COZAAREX XQ?

COZAAREX XQ actia ensanchando los vasos sanguineos para facilitarde al
corazén el bombeo de la sangre a las distintas partes del cuerpo. Esto ayuda a
reducir fa presion arterial elevada.

¢ Qué es presion arterial?

Se llama presién arterial a ta presidn gjercida por su corazdn al bombear sangre a
todo su cuerpo. Sin presién arterial no habria circulacién de sangre en su cuerpo.
La presién arterial normal es parte de una buena salud. Su presién arterial cambia
durante ¢l dia dependiendoe de ta actividad, el esirés y las emociones.

Su presién arterial esta formada por dos nimeros, por ejemplo 120/80. El nimero
superior mide la fuerza mieniras bombea su corazén. El nimero inferior mide la
fuerza en reposo, entre latido y latido.
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2Qué es presién arterial efevada (o hipertension)?

Usted tiene presidn arterial elevada o hipertensiodn si su presién arterial permanece
elevada aun estando tranquilo y relajado. La presién arlerial elevada se produce
cuando los vasos sanguineos se endurecen, haciendo mas dificil el pasaje de la
sangre.

¢ Como se si tengo presion arterial elevada?

Generalmente no hay sintomas de presidn arterial elevada. La (nica forma de
saber que tiene hipertensién es conocer su presién arterial. Por ese motivo, usted
debe hacerse controlar {a presién arterial en forma regular.

JPor qué debe tratarse la presi6n arterial elevada?

Si no se trata, la presion arterial elevada puede dafiar érganos vitales como el
corazon y los rifiones. Usted puede sentirse bien y no tener sintomas, pero
finaimente Ia hipertension puede ocasionar accidentes cerebrovasculares, ataques .
cardiacos, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o ceguera. '

&Como debe tratarse la presion arterial elevada?

Una vez diagnosticada una presion arerial elevada, pueden recomendarse
algunos tratamientos diferentes a los medicamentos. Su médico puede
recomendar algunos cambios en su estilo de vida. Su médico puede decidir que
también necesite medicamentos para controlar su presién arterial. La presion .
arterial elevada puede tratarse y controlarse tomando medicamentos tales como
COZAAREX XQ.

Su meédico puede decirle cuél es su objetivo individual de presién arterial. Tenga
en cuenta dicho nimero y siga las instrucciones de su médico sobre como lograr
ese objetivo.

¢Como funciona COZAAREX XQ para tratar la presién arterial elevada?

Elingrediente losartan de COZAAREX XQ disminuye la presién arterial al bloguear
especificamente una sustancia llamada angiotensina If. Normalmente, la
angiotensina Il endurece los vasos sanguineos. El ingrediente losartdn de
COZAAREX XQ les permite relajarse. El ingrediente amlodipina de COZAAREX
XQ disminuye la presion arterial biogueando especificamente la entrada de iones
caicio a las células de fos vasos sanguineos y del corazén. El flujo de los iones
calcio hacia dentro de estas células provoca que los vasos sanguineos se
endurezcan. La amlodipina les permite relajarse. Aunque su médico pueda decirle
que el medicamento esta funcionando midiendo su presién arterial, es probable
gue usted no sienta ninguna diferencia mientras esté tomando COZAAREX XQ,

¢ Qué debo saber antes de tomar COZAAREX XQ7?

ZQuignes no deben tomar COZAAREX XQ7?

No tome COZAAREX XQ si usted:
* es alérgico a cualquiera de sus ingredientes (ver la seccién pAQué es

COZAAREX XQ?)

+ tiene diabetes y esta tomando un medicamento llamado aliskirén para disminuir
la presién arterial

Si no esta sequro si debe comenzar a tomar COZAAREX XQ, pregintele a su
médico.
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Uso durante el embarazo y Ia lactancia

No se recomienda el usc de COZAAREX XQ durante el embarazo y la lactancia.
COZAAREX XQ puede producir dafio 0 muerte en su bebé atn no nacido. Hable
con su médico sobre otras formas de reducir su presion sanguinea si Ud. planea
quedar embarazada.

Si se embaraza mientras toma COZAAREX XQ, hable con su médico
inmediatamente.

¢t Qué debo decirle a mi médico o farmacéutico antes de tomar COZAAREX
XQ? )

Informe a su médico o farmacéutico sobre cualquier problema médico que tenga o
haya tenido y sobre cuaiquier alergia. Informe a su médico si recientemente
experimentd vémitos o diarrea excesivos.

Es particularmente importante informar a su médico si tiene una enfermedad
hepatica, renal o cardiaca.

Uso en pediatria

No existe experiencia con el uso de COZAAREX XQ en nifios. Por lo tanto,
COZAAREX XQ no debe ser administradc a nifos.

Uso en ancianos

En general, COZAAREX XQ funciona igualmente bien y es igualmente bien
tolerado en la mayoria de los pacientes aduitos mayores o mas jévenes. Los
pacientes de edad avanzada pueden requerir una dosis inicial mas baja de
amlodipina que fos pacientes jbvenes.

(Puedo tomar COZAAREX XQ junto con ofros medicamentos?

En general, COZAAREX XQ no interacciones con jos alimentos y puede tomarse
junto con ofros medicamentos. Sin embargo, debe informar a su médico sobre
cualquier medicamento que esté tomando o planee tomar, incluyendo aquelios
obtenidos sin receta. Es especialmente importante para su médico saber si usted
toma supiementos de potasic, agentes ahorradores de potasio o sustitutos de la
sal que contengan potasio. Ademas digale a su médico si estad tomando ciertos
medicamentos para el dolor y la artritis, ofros medicamentos para la presién o litio
{droga utilizada para tratar cierta clase de depresién}.

¢Puedo conducir i operar maguinarias mientras uso COZAAREX XQ?

Se han reportado efectos adversos con COZAAREX XQ que pueden afectar su
habilidad para conducir u operar maquinas. Las respuestas individuales al
COZAAREX XQ pueden variar {ver JQué efectos indeseabl uede tener
COZAAREX XQ7

$Coémo debo tomar COZAAREX XQ?

Tome COZAAREX XQ todos los dias exactamente como su médico se lo indicd. Su
médico decidira la dosis apropiada de COZAAREX XQ en hase a su condicion y a si ud.
estd tomando otro medicamento. Es importante continuar tomande COZAAREX XQ
durante todo el tiempo que su médico indigue con el fin de mantener un control estable
de su presion arterial.

COZAAREX XQ puede tomarse con o sin ios alimentos. Para mayor conveniencia y como
recordatorio, trate de tomar COZAAREX XQ todos ios dias a la misma hora.
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¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

En caso de sobredosis, contacte de inmediato a su médico para que pueda darle
atencion médica a la brevedad.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS
TOXICOLOGICOS: )

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

¢ Qué debo hacer si olvido una dosis?

Trate de tomar COZAAREX XQ diariamente segln lo indicado. Sin embargo, si olvida
una dosis, no tome una dosis adicional. Sélo reanude su esquema habitual.

¢Qué efectos indeseables puede tener COZAAREX XQ7?

Cualguier medicamento puede tener efectos inesperados o indeseables llamados efectos
colaterales. Algunos pacientes pueden experimentar mareos, cefalea, fatiga,
somnolencia, rubar (sensacién de calor en la cara), hinchazon de las piernas o fobillos,
doior de pecho, arritmia (latidos irregulares), palpitaciones cardiacas (latidos muy
rapidos), rash, urticaria, alteracién del gusto, dolor estomacal, nauseas, vémitos o
aumento de la sensibilidad de la pief al sol,

Su médico o farmacéutico tiene una lista mas completa. Informe a la brevedad a su
médico o farmaceutico sobre estos o cualquier otro sintoma inusual.

Algunos pacientes pueden también desarrollar niveles incrementados de potasio en la
sangre. Digale a su médico.si Ud. posee enfermedad renal o diabetes tipp 2 con
presencia de proteinas en la orina y/o esté tomando suplementos de potasio, agentes
ahorradores de potasio o sustitutos de sal que contienen potasio.

Si desarrolla una reaccién alérgica que incluya hinchazén de la cara, labios, garganta y/o
lengua que pueda causarle dificultad para respirar o tragar, deje de tomar COZAAREX
XQ y llame a su médico inmediatamente.

¢Cémo puedo saber més acerca de COZAAREX XQ v de mi enfermedad?

Su médico o farmacéutico, quienes tienen informacion mas detallada sobre el producto y
sobre su enfermedad, pueden ofrecerle informacién adicional.

¢Cudnto tiempo debo conservar mi medicamento?

No use este medicamento con posterioridad a la fecha que indica el envase,

LComo debo conservar COZAAREX XQ?

Conservar a temperaturas menores a 30°C, protegido de fa humedad.

Conservar en su envase ofiginal. No abra el blister hasta gue esté listo para tomar €l
medicamento.

Mantenga todos los medicamentas en forma segura fuera de! alcance de los nifios,

:Cuéndo fue 1a ditima revisidn de este prospecto?

La ditima revision de este prospecto fue el...........

R TECNICC
\COLA NACION AL 54

o



EPMERCK SHARP & DOHME Argentina nc.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/fiwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

WPPI-MK0954F-T-092013
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-009720-12-0

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

5 ! ll 8 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.6,
por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: COZAAREX XQ.
Nombre/s genérico/s: LOSARTAN POTASICO+ AMLODIPINA CAMSILATO.
Pais de origen de elaboracién: REPUBLICA DE COREA.

Pais de procedencia: Brasil / Holanda.

Nombre 6 razonm social del establecimiento elaborador:  HANMI
PHARMACEUTICALS CO. LTD.

Domicilio del establecimiento elaborador: 893-8 HAJEO-RI, PALTAN-MYEON,
HWASEONG-SI, GYEONGGI-DO, 445-913, REPUBLICA DE COREA.

Nombre 6 razén social de los establecimientos acondicionadores: MERCK SHARP

& DOHME B.V., MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA. BRASIL.
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Domicilio de los establecimientos acondicionadores: WAARDERWEG 39,
HAARLEM, HOLANDA; RUA 13 DE MAIO N° 815, CAMPINAS, REPUBLICA
FEDERATIVA DE BRASIL.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, PILAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA. |
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre comercial: COZAAREX XQ.

Clasificacion ATC: CO9DB.

Indicacién/es autorizada/s: PACIENTES CON HIPERTENSION ESENCIAL NO
CONTROLADOS ADECUADAMENTE CON AMLODIPINA O LOSARTAN EN
MONOTERAPIA, TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES CON HIPERTENSION EN
ESTADIO 2 QUE NECESITAN UN TRATAMIENTO DE COMBINACION PARA LOGRAR
SUS METAS TERAPEUTICAS DE PRESION ARTERIAL.

Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMQ CAMSILATO), 50 mg DE
LOSARTAN POTASICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO CAMSILATO), LOSARTAN POTASICO 50
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, TALCO 0.2 mg, DIOXIDO DE
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TITANIO 1.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 265.1 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2 mg, HIDROXITOLUENO BUTILADO 0.1 mgq,
POVIDONA K 30 5 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, HIPROMELOSA 8 mg,
GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 17 mg, MANITOL 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 5, 10, 20, 50, 100 Y!
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PROTEGER DE LA
HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre comercial: COZAAREX XQ.
Clasificacion ATC: CO9DB.

Indicacién/es autorizada/s: PACIENTES CON HIPERTENSION ESEN(.;TIAL NO
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CONTROLADOS ADECUADAMENTE CON AMLODIPINA O LOSARTAN EN
MONOTERAPIA. TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES CON HIPERTENSION EN
ESTADIO 2 QUE NECESITAN UN TRATAMIENTO DE COMBINACION PARA LOGRAR
SUS METAS TERAPEUTICAS DE PRESION ARTERIAL.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO CAMSILATO), 100 mg DE
LOSARTAN POTASICO. |
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg (COMO CAMSILATO), LOSARTAN POTASICO 100
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, TALCO 0.3 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.7 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 407.1 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 3 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.045 mg, OXIDO DE :
HIERRQ AMARILLO 0.045 mg, HIDROXITOLUENO BUTILADO 0.1 mg, POVIDONA
K 30 5 mg, CROSPOVIDONA 18 mg, HIPROMELOSA 12 mg, GLICOLATO SODICO
DE ALMIDON 17 mg, MANITOL 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL. _
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y 500 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 20, 50, 100 Y
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500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PROTEGER DE LA

HUMEDAD.,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado NO©
5?4 8 0 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 1 82614 de , slendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo,

ﬂmu 1,
5 1 4 8 Dr. OTI0 i RSINGHER

Suk Admlinlstrador Naclonal
ADNLM AT,

DISPOSICION (ANMAT) NO;
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