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Regulacidn e Tnstitutos
ANWAT.

BUENOS AIRES, 10 MAY{2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004750-13-4 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC, representante en nuestro pais de MERCK SHARP
& DOHME LTD. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto COZAAREX / LOSARTAN POTASICO, forma farmacéutica
Y concentraciéon: COMPRIMIDOQS, 12,5 mg; 50 mg; 100 mg, autorizado
por €l Certificado N° 44.568.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa-
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 120 obra el informe técnico favorable de la Direccir.’m
de Evaluacién de Medicamentos. |

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

N°© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 38 a 85,
desglosando de fojas 38 a 53, para la Especialidad Medicinal denominada
COZAAREX / LOSARTAN POTASICO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDQS, 12,5 mg; 50 mg; 100 mg, propiedad de la firma MERCK
SHARP & DOHME ARGENTINA INC. representante en nuestro pais: de

MERCK SHARP & DOHME LTD., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44.568 cuando el mismo se presente acompafiadoc de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, hacieéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
Expediente N° 1-0047-0000-004750-13-4 v ngﬁf{s’meum
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
T

COZAAREX®
LOSARTAN POTASICO 12,5 mg*
LOSARTAN POTASICO 50 mg*
LOSARTAN POTASICO 100 mg**

Comprimidos
INDUSTRIA MEXICANA™ VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA INGLESA**
FORMULA
=7

Cada comprimido de 12,5 mg contiene:
Losartan potdsico.................oiie 12.50 mg
Celulosa microcristaling. ... 26.25 mg
Lactosa hidratada ...........c..cooo e 2525 mg
Almidén pregelatinizado NF 1551 ..., 1048 mg
Estearato de Magnesio ...............cceeee e 0.52 mg
Hidroxipropilcelulosa ... 0.80 mg
Hidroxipropilmetilcelwlosa ... 090 mg
Didxide de titanio............o.ov i 0.435 mg
Indigo carmin laca aluminica .........c............c.............. 0.015 mg
Ceracamnauba ... 0.05 mg

Cada comprimido de 50 mg contiene: Q;
Losartédn Potasico................................................... 50 mg
Celulosa Microcristalina............c...coov e 52.5 mg
Lactosa Hidratada ... 255 mg
Almidon Pregelatinizado 1500..............c..ccov e 20,95 Mg
Estearato de Magnesio...............ooonic 1.0 mg
Hidroxipropilcelulesa {con <0.3% de silica).............. ... 180 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa.............c..cco s v, 180 mg
Didxido de Tianio. ... e, 0.90 mg
CeraCarnauba..............cooveeiiiiicnioici 0.05 mg

Cada comprimido de 100 mg contiene: Marck Sharp $ Dot hrgestig .
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Losartan Potasico......................ccooiii e 100 mg
Celulosa Microcristaling..............cooo e cveeieee e 106  mg
Lactosa Hidratada ... 510 mg
Almidén Pregelatinizado 1500........cccccc.coeccvevievvvnene. 419 mg
Estearato de Magnesio............ccccocvvvicci i 22100 Mg
Hidroxipropilcelulosa {(con <0.3% de silica)................ 360 mg
Hidroxiprepilmetilcelulosa.............coocoeveeiiceiie 360 mg
Didxido de THANIO...........coviiiii v 180 mg
CeraCarnauba...........cc.ooo e 005 mg
ACCION TERAPEUTICA

COZAAREX® (Losartan potasico), el primero de una nueva clase de agentes para el tratamiento de la hipertension, es
un antagonista de los receptores de angiotensina Il (tipo AT4). COZAAREX tambien proporciona una reduccion en el
riesgo combinado de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular, e infarto de miocardic en pacientes hiperten-
s0s con hipertrofia ventricular izquierda y proteccién renal para los pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria.

Segun el Codigo ATC se encuadra como: C09C - Medicamentos activos sobre el Sistema renina-angiotensina.

MECANISMO DE ACCION

La angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, es la principal hormona activa del sistema renina-angiotensina y un im-
portante factor determinante en la fisiopatologia de la hipertension. La angiotensina Il se une a los receptores AT, exis-
tentes en muchos tejidos (por ejemplo, musculo liso vascular, glandulas suprarrenales, rifilones y corazdn) e induce
varias acciones bicldgicas impertantes, incluyendo vasoconstriccidn y liberacion de aldosterona, También estimula ia
proliferacion de las células musculares lisas. Se ha identificade un segundo receptor de angiotensina Il, el subtipo AT,
pero no tiene ningn papel conocido en la homeostasis cardiovascular.

Losartan es un compuesto sintético potente, activo por via oral. Los bioensayos de unién y farmacoldgicos han mos-
trado que se une selectivamente al receptor AT,. In vilro e in vivo, tanto el losartan como su metabolito 4cido carbox(li-
co farmacologicamente activo (E-3174) bloquean todas las acciones de importancia fisiolbgica de la angiotensina I,
independienternente del origen o de la via de sintesis de ésta. En contraste con algunos péptidos antagonistas de la
angiotensina il, el losartan no tiene ninguin efecto agonista.

Losartan se une selectivamente a los receptores AT, y no se une ni bloguea a otros receptores hormonales ¢ canales
de iones importantes en la regulacién cardiovascular. Ademas, no inhibe la ECA (cininasa i), la enzima que degrada la
bradiguinina. Ademas, losartan no tiene efectos que no estén directamente relacionados con el bloqueo de los recepto-
res AT,, como la potenciacién de los efectos mediados por la bradiquinina o la generacion de edema (losartan 1,7%,
placebo 1,9%).

FARMACOCINETICA
Absorcidn:
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Seguido a la administracién oral, el losartan es bien absorbido y sufre un metabolismo de primer paso, formando un
metabolito activo, el acido carboxilico, y otros metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica de los comprimidos
de losartan es de aproximadamente 33%. Las concentraciones medias maximas del losartan y su metabolito activo
son alcanzadas en 1 horay 3-4 horas, respectivamente, No hubo efectos clinicos significativos en el perfil de concen-
traciones plasmaticas de losartén cuando se administré la droga con una comida estandar.

Distribucién: ‘

Tanto el losartdan como su metabolito active se unen a las protegl_[%as plasmaticas, principalmente a la albuimina, en un
99%. El volumen de distribucion del losartan es de 34 litros. Estudios en ratas indican que el losartan atraviesa pobre-
mente la barrera hematoencefalica.

Metabolismo:

Aproximadamente el 14% de una dosis de losartdn administrada oralmente o intravenosamente es convertida a su
metabolito activo. Seguido a la administracion oral e intravenosa de losartan potasico marcade con €™ | la radioactivi-
dad circulante en plasma es primariamente atribuida al Losartan y su metabalito activo. Se vio una conversion minima
del Losartan a su metabalito active en aproximadamente el uno por ciento de los individuos estudiades.
Adicionalmente al metabolito activo, se forman metabolitos inactivos, incluyendo dos metabolitos mayores formados
por Ja hidroxilacion de la cadena lateral butllica y un metabolito menor, &1 N-2 tetratazolglucurdnido.

Eliminacién:

Los clearances plasmaticos del Losartan y su metabolito activo son de aproximadamente 600 ml/min y 50 mi/min, res-
pectivamente. Los clearances renales de Losartan y su metabolito active son de aproximadamente 74 ml/min y 26
ml/min, respectivamente. Cuando el Losartan es administrado oralmente, aproximadamente el 4 % de la dosis es ex-
cretado sin cambios en |a orina, y aproximadamente el 6% de la dosis es excretado en la orina como metabolito activo.
La farmacocinética del Losartan y su metabolito activo son lineales con el aumento de las dosis de Losartan potasico
hasta 200 mg.

Seguido a la administracién oral, las concentraciones plasméticas de Losartdn y su metabolito active declinan poliex-
ponencialmente con una vida media terminal de aproximadamente 2 horas y 6-9 horas, respectivamente. Durante un
dosaje diario con 100 mg, ni el Losartan ni su metabolito activo se acumulan significativamente en plasma.

La excrecion biliar y urinaria contribuye a la eliminacion del Losartan y sus metabolitos. Seguido a un dosis oral de

Losartan marcado con C'* en hombres, aproximadamente el 35% de la radiactividad es recuperada en la orina y 58%

en las heces. Seguido a una dosis intravenosa de Losartdn marcado con c' en hombres, aproximadamente el 43%
de la radioactividad es recuperada en la orina y el 50 % en las haces.

INDICACIONES

Hipertensién
COZAAREX esta indicado para el tratamiento de la hipertension. Puedefser administrado solo o en

mbinacién con

otros agentes antihipertensivos. Merck Shasp § ¢ {Argenting) inc. aG. NG
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Reduccién en el Riesgo de Morbilidad Cardiovascular y Mortalidad en Pacientes Hipertensos con Hipertrofia

Ventricular Izquierda

COZAAREX esta indicado para reducir el riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad medida segun la incidencia
combinada de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular, e infarto de miocardio en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda (ver Raza).

Proteccién Renal en Pacientes Diabéticos Tipo 2 con Proteinuria

COZAAREX esta indicado para retardar la progresion de la enfermedad renal, segun lo medido como reduccién de la
incidencia combinada de la duplicacién de la creatinina sérica, enfermedad rena! terminal (necesidad de diafisis o
transplante renal) o muerte; y para reducir la proteinuria.

Insuficiencia Cardiaca

COZAAREX esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca , cuando el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA} no continue siendo adecuado por incompatibilidad (especialmente tos), o
contraindicaciéon. No se recomienda cambiar a COZAAREX a los pacientes con insuficiencia cardiaca que hayan sido
estabilizados con inhibidores de la ECA.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

COZAAREX puede ser administradc con o sin alimentos.

COZAAREX puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

Hipertensidon

La dosificacion inicial y de mantenimiento habitual para la mayoria de los pacientes es de 50 mg una vez al dia. El
efecto antihipertensivo méximo se alcanza tres a seis semanas después de iniciar el tratamiento. Algunos pacientes
pueden obtener un beneficio adicional aumentando la dosis a 100 mg una vez al dia.

En los pacientes que tienen disminuido el volumen intravascular (p.ej., los tratados con dosis altas de diuréticos) se
debe considerar una dosificacién inicial de 25 mg una vez al dia (ver PRECAUCIONES).

No es necesario hacer ningun ajuste inicial de la dosificacién en los pacientes de edad avanzada o con deterioro renal,
incluyendo los que estan en didlisis. Se debe considerar una dosificacion mas baja en los pacientes con antecedentes
de deterioro hepatico (ver PRECAUCIONES).

Reduccién en el Riesqo de Morbilidad Cardiovascular y Mortalidad en Pacientes Hipertensos con Mipertrofia
Ventricular lzquierda

La dosis inicial habitual es de 50 mg de COZAAREX una vez al dia. Considprando la respuesta sobre la presién san-
entar la dosis de COZAAREX a 100

guinea, puede agregarse una dosis baja de hidroclorotiazida y/o se puede |

mg una vez al dia. Werek Shap & Ditine (Asgerting) tnc.
José ferone
Apoderado
4 s

OHME ARQ. INC.
abasfian Darlo Gotdentul
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Proteccion Renal en Pacientes Diabéticos Tipo 2 con Proteinuria

La dosis inicial habitual es de 50 mg una vez al dia. L.a dosis puede incrementarse a 100 mg una vez al dia, en base a
la respuesta de la presion arterial. COZAAREX puede administrarse con otros agentes antihipertensivos (por ej. diuré-
ticos, bloqueantes de los canales calcicos, alfa o betablogueantes y agentes de accién central} como asi también con
insulina y otros agentes hipoglucemiantes cominmente utilizados (per &). sulfonilureas, glitazonas e inhibidores de la
glucosidasa).

Insuficiencia Cardiaca

La dosis inicial de COZAAREX en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12.5 mg una vez al dia. La dosis debe ser
generalmente titulada a intervalcs semanales (es decir, 12.5 mg por dla, 25 mg por dia, 50 mg por dia, 100 mg por dia,
hasta una dosis méaxima de 150 mg una vez al dia) segun lo tclerado por el paciente.

CONTRAINDICACIONES

COZAAREX esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de los componentes de este producto.
COZAAREX no debe ser administrado junto con aliskiren en pacientes con diabetes (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

PRECAUCIONES
Hipersensibilidad: Angioedema. (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Hipotensidn y Desequilibrio Hidroelectrolitico
Los pacientes que tienen disminuido el volumen intravascular {p.ej., los tratados con dosis altas de diuréticos) pueden

presentar sintomas de hipotension. Estas condiciones deben corregirse antes de administrar COZAAREX, ¢ se debe
utilizar una dosificacién inicial mener (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Los desequilibrios electroliticos son comunes en pacientes con deterioro renal, con o sin diabetes, y deben ser con-
templados. En un estudio clinico conducido en pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria, la incidencia de hiperpota-
semia fue superior en el grupo tratade con COZAAREX respecto al grupo placebo; sin émbargo, pocos pacientes dis-
continuaron el tratamiento debido a 'hiperpotasemia {ver REACCGIONES ADVERSAS y Pruebas de Laboratorio).

Deterioro de la Funcién Hepatica
En base a los datos farmacocinéticos que demuestran un aumento significativo de las concentraciones plasmaticas de

Losartan en pacientes cirréticos, se debe considerar el emplec de una dosificacién menor en los pacientes con ante-
cedentes de deterioro hepético. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Detericro de la Funcién Renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, e han informado cambios en la funcion renal,
incluyendo insuficiencia renal, en individuos susceptibles; esto’? H%HF frfRion renal pueden ser reversibles con

la discontinuacion del tratamiento. Jose Nerone

TRICULA NACIONAL 15436
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Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la urea sanguinea y la creatinina
sérica en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifién sofitaric. Se han reportado
efectos similares con COZAAREX, estas cambios en la funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacion del
tratamiento.

Embarazo

Cuando se usan durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo, los medicamentos que actaan directa-
mente sobre el sisterna renina-angiotensina pueden causar dafios o incluso la muerte al feto en desarrollo.
Cuando se detecta el embarazo, se debe suspender la adminjstracién de COZAAREX lo mas pronto posible.
Aunque no hay experiencia con el uso de COZAAREX en mujerqs embarazadas, los estudios con Losartan potasico
en animales han demostrado lesiones y muertes fetales y neonétales, que al parecer son mediadas farmacolégica-
mente por los efectos sobre el sistema renina-angiotensina. En el feto humano la perfusién renal, que depende del
desarrollo del sistema renina-angiotensina, se inicia en el segundo trimestre, por lo que el riesgo para el feto aumenta
si COZAAREX se administra durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo.

Madres en Periodo de Lactancia

No se sabe si Losartan es excretado en la leche materna. Como muchos medicamentos si son excretados por esa via,
y debido al riesgo de efectos adversos en el lactante, se debe decidir si se suspende |a lactancia o si se discontinua el
medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.

Uso Pediatrico

Los efectos antihipertensivos de COZAAREX han sido estableciaos en pacientes pediatricos hipertensos en un rango
de un mes y 16 afios de edad. El uso de COZAAREX en este grupo etaric es soportado por la evidencia de estudios
adecuados y bien controlados de COZAAREX en pacientes adultos y pediatricos y por ia literatura en pacientes pedia-
trices.

La farmacocinética de Losartan ha sido investigada en 50 pacientes pediatricos hipertensivos en un rango de mayores
a un mes y menores a 16 afios de edad siguiendo la administracién oral una vez al dia de aproximadamente 0.54 a
0.77 mg/kg de Losartan (dosis medias). El metabolite activo estd formado por Losartan en todos los grupos etarios. La
farmacocinética de Losartan y sus metabolitos activos son en general similares entre los grupos etarios estudiados y
consistentes con los datos histéricos de farmacocinética en adultos.

En un estudio clinico llevado cabo en 177 pacientes pediatricos hipertensivos entre 6 y 16 afos de edad, pacientes con
de peso 220 kg a <50 kg recibieron 2.5, 25 o 50 mg de Losartan diariamente y pacientes de peso entre 250 kg recibie-
ron 5, 50, o 100 mg diarios de Losartan, La administracién de Losartan una vez al dia disminuyé la presién minima de
manera dosis dependiente. La respuesta a fa dosis de Losartanfsle observd a lo largo de todos los subgrupos (por ej.
edad, estadio de la clasificacion de Tanner , género, raza). Sin embargo, las dosis minimas estudiadas, 2.5 mg y 5 mg,
correspondientes a un promedio diaric de dosis de 0.07 mg/kg, no aparentfin ofrecer eficacia antihipertensiva consis-

tente. En este estudio, COZAAREX fue generalmente bien tolerado.

Morck Sharp & ke {Agentinalinc.
Josée [Herone
6 Apogerado TE ARG. INC.
WERCES asti n Dario Goldentui

DIARECTOR TECNICO
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En pacientes que pueden tragar comprimidos, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia, en pacientes de 20 a
50 Kg. La dosis puede ser incrementada a un maximo de 50 mg una vez al dia. En pacientes de méas de 50 Kg, Ia do-
sis inicial es de 50 mg una vez al dia. La dosis puede ser incrementada a un maximo de 100 mg una vez al dia.

En pacientes pediatricos que se encuentran con volumen intravascular agotado, estas condiciones deberian ser corre-
gidas antes de la administracién de COZAAREX.

El perfil de experiencia adversa en pacientes pediatricos es similar al observado en pacientes aduttos.

Como no hay datos disponibles, COZAAREX no esta recomendado el uso en nifios con filtracion glomerular menor de

30 mUmin/1.73 m*, con insuficiencia hepatica ¢ necnatos.

Emplec en Pacientes de Edad Avanzada

En los estudios clinicos no hubo ninguna diferencia relacionada con la edad en el perfil de eficacia y seguridad de Lo-
sartan,

Raza

Basados en el estudic LIFE (Estudio de Intervencién con Losartan para la Reduccion del Riesgo Cardicvascular en
Hipertension), los beneficios de COZAAREX sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad comparado con atenalol
no son aplicables a pacientes de raza negra con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda, aungue ambos regi-
menes de tratamiento redujeron con efectividad la presién arterial en estos pacientes. En el conjunto de la poblacién
incluida en el estudio LIFE (n = 9193}, el tratamiento con COZAAREX resultd en una reduccidn del 13,.0% de riesgo (p
= 0.021) comparado con atenolol en pacientes que alcanzaron el punto final primario compuesto, combinando la inci-
dencia de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de miccardio. En este estudio, COZAAREX dis-
minuy6 el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular comparada con atenolol en pacientes que no fueran de raza
negra, pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda (n = 8660) valorados mediante el punto final primario
de la incidencia combinada de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarte de miocardio (p = 0.003). Sin
embargo, en este estudio, los pacientes de raza negra tratados con atenolol, mostraron un riesge menor en el punto
final primario compuesto, comparado a los paciehtes negros tratados con COZAAREX (p = 0.03).

En el subgrupo de pacientes de raza negra (n= 533; 6% de los pacientes del estudio LIFE), hubo 29 puntos finales
primarios sobre 263 pacientes con atenclol (11%, 25,9 por mil pacientes/afio), y 46 puntos finales primarios sobre 270
pacientes (17%, 41,8 por mil pacientes/afio) con COZAAREX.

Interacciones Medicamentosas

En estudios clinicos farmacacinéticos, no se ha identificado ninguna interaccién de importancia clinica con hidrocloro-
tiazida, digoxina, warfarina, cimetidina, fenobarbital, ketoconazol y eritromicina. Ha habido informes acerca de que la
rifampicina y e! fluconazol reducen los niveles del metabolito activo. No se han evaluado las consecuencias clinicas de
estas interacciones.

Al igual que con otras dragas que bloquean la angiotensina Il o sus efectgs, el uso concomitante de diuréticos ahorra-

dores de potasio (por ej. espironolactona, triamtireno, amilorida), suplem ia sal que con-

tog potasicos o sustitutos

Darto Goldentul
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Como con ofras drogas que afectan la excrecién de sodio, la excrecion de litto puede ser reducida. Por consiguiente,
los niveles séricos de litio deben ser monitoreados cuidadosamente si las sales de litio son co-administradas con anta-
gonistas del receptor de angiotensinz |I.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE), incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de
la COX-2), pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros antih‘i:f)ertensivos. Por lo tanto, el efecto antihipertensivo de
los antagonistas de los receptores de la angictensina Il © Inhigidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA) puede estar atenuado por los AINE, incluyendo los inhibidores de 1a COX-2.

En algunos pacientes con funcién renal comprometida (Ej. Pacientes de edad avanzada o pacientes con deplecién del
volumen circulante, incluidos aquellos en una terapia diurética) que estén siendo tratados con antiinflamatorios no
esteroides, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2, ia administracién concomitante con antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il o inhibidores de la ECA puede resultar en un deterioro adicional de la funcién renal,
incluyende posible falla renzl aguda. Estos efectos habitualmente son reversibles. Por lo tanto, la combinacién debe
ser administrada con precaucion en pacientes con funcién renal comprometida.

El blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) con bloqueantes de receptores de angiotensina,
inhibidores ECA o aliskiren se asocia con una mayor riesgo de hipotensién, sincope, hiperpotasemia y cambios en ia fun-
cion renal (incluyendo falla renal aguda) en comparacion con el u'g‘o de un agente Unico del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, -

Debe monitorearse la presidn sanguinea, funcion renal y electrolitos en pacientes tratados con COZAAREX vy ofros
agentes que afecten el RAAS. No se debe co-administrar aliskiren junto con COZAAREX en pacientes con diabetes.
Evitar el uso de aliskiren con COZAAREX en pacientes con deficiencia renal (GFR<60 ml/min).

REACCIONES ADVERSAS

COZAAREX ha sido generalmente bien tolerado en los estudios clinicos controlados en hipertensién; habitualmente,

las reacciones adversas han sido leves y transitorias y no requirieron la discontinuacion del tratamiento. La incidencia
giobal de reacciones adversas repertadas con COZAAREX fue similar a la observada con placebo,

En los estudios clinicos controlados en pacientes con hipertension esencial, el mareo fue el Unico efecto colateral in-
formado como relacionado con el medicamento que ocurrié con una incidencia mayor que con el placebo en el 1% o
mas de los pacientes tratados con COZAAREX. Ademas, se obs"%rvaron efectos ortostaticos relacionados con la dosis
en menos det 1% de los pacientes. Hubo casos excepcionales de erupcién cutanea, aungue en los ensayos clinicos
controlados su incidencia fue menor que con placebo.

En estos estudios doble ciego, controlados, en hipertension esencial, las siguientes reacciones adversas han sido re-
portadas con COZAAREX en 2 1% de los pacientes, independientemente de la relacién causal con la droga:

COZAAREX Placebo
(n=2085) (n=535)
Generales
Dolor abdominal 17 / 17

Merek Shar me{éfﬁentiﬂa}tnc.
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Asteniaffatiga 3.8 3.9

Dolor toracico 1.1 26

Edema‘tumefaccién 1.7 1.9
Cardiovasculares

Palpitaciones 1.0 0.4

Taquicardia 1.0 1.7
Digestivas

Diarrea 1.9 1.9

Dispepsia 1.1 1.5

Nauseas 1.8 2.8
Musculoesqueléticas

Dolor de espalda 1.6 1.1

Calambres musculares 1.0 1.1
Nerviosas/Psiquiatricas

Mareos 4.1 24

Cefalea 14.1 17.2

Insomnio 1.1 07
Respiratorias

Tos 3.1 26

Congestién nasal 1.3 1.1

Faringitis 1.5 26

Sinusitis 1.0 1.3

Infeccién respiratoria 8.5 5.6

COZAAREX ha demostrado ser generalmente bien tolerado en un estudio clinica controlado en pacientes hipertensos
con hipertrofia ventricular izquierda. Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con la droga fueron mareos,
asteniaffatiga y vértigo.

En el estudio LIFE, sobre pacientes no diabéticos al inicio, hubo una menor incidencia de nuevos casos de diabetes
mellitus con COZAAREX comparada con atenolol (242 pacientes versus 320 pacientes respectivamente, p < 0,001).
Debido a que ne hube ningan grupo placebo incluido en este estudio, no se sabe si esto representa un efecto benefi-
cioso de COZAAREX o un efecto adverso de atenolol.

COZAAREX fue generalmente bien tolerado en un estudio clinico controlado en pacientes diabéticos tipo 2 con protei-
nuria. Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con la droga fueron astenia/fatiga, mareos, hipotension e
hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES, Hipotension y Desequilibrio hidroelectrolitico).

Se han reportado las siguientes reacciones adversas adicionales con lafexperiencia post-comercializacién:
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wr

¢
Hipersensibilidad: Se han reportado ccasionalmente en pacientes tratados con Losartan -reacciones anafilacticas,
angioedema incluyendo tumefaccion de laringe y glotis causando obstruccién de las vias aéreas y/o edema de cara,
labios, faringe y/o lengua; algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otras drogas,
incluyendo inhibidores de la ECA. Rara vez, se ha reportado, vasculitis, incluyendo la purpura de Henoch-Schoenlein.
Gastrointestinales: Hepatitis (ocasionalmente), anormalidades de |a funcién hepatica, vomitos.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién de la droga: malestar

Hematolégicas: Anemia, trombocitopenia (ocasionalmente).

Musculoesqueléticas: Mialgia, artralgia.

e,
v oeER

Sistema Nervioso/Psiquiatricas: Migrafa, disgeusia.

Trastornos en el sistema reproductivo y en las mamas: disfuncion eréctil/ impotencia.
Respiratorias: Tos

Cutaneas: Urticaria, prurito, eritroedema, fotosensibilidad.

Pruebas de laboratorio:

En los ensayos clinicos controlados en hipertension esencial, rara vez se asociaron con la administracion de
COZAAREX cambios clinicamente importantes en los parametros de laboratorio estandar. Ocurrié hiperpotasemia
(potasio sérico »5.5 mEg/l) en 1.5% de los pacientes en los estudios clinicos en hipertensién. En un estudio clinico
conducido en pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria, el 8.9% de los pacientes tratados con COZAAREX y el 3.4%
de los pacientes tratados con placebo desarrollaron hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES, Hipotensién y Desequilibrio
Hidroelectrolitico). Ocasionafimente se presentaron casos de aumento de la ALT, que generalmente se resolvieron al
suspender el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Los datos relatives a la sobredosificacién en seres humanos son limitados. Las manifestaciones mas probables de la

sobredosificacion serian hipotension y taquicardia. Podria ocurrir bradicardia por estimulacién parasimpatica (vagal).
De ocurrir hipotensién sintomatica, debe instituirse un tratamiento de mantenimienta.
Ni Losartan, ni su metabolite activo pueden ser removidos por hemodialisis.

4
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS/ERCANO O

COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGIC
erek Sham & Dok
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
COZAAREX 12.5 mg se presenta en envases conteniendo 14, 21, 28, 30 y 48 comprimidos.

COZAAREX 50 mg se presenta en envases conteniendc 14, 15, 28 y 30 comprimidos.
COZAAREX 100 mg se presenta en envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener el envase cerrado y protegido de la luz a temperatura por debajo de los 30°C.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD
DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 44.568

Director Técnico: Sebastian Dario Geldentul — Farmacéutico
Ultima Revision ANMAT:

COZAAREX 12.5 mg y 100 mg comprimidos COZAAREX 50 mg comprimidos
Fabricado por: Fabricado por:
MERCK SHARFP & DOHME Ltd. MERCK SHARP & DOHME
Narthumberland NE23 9JU, Shotton Lane, de MEXICO S.A. de CV
Cramlington - Inglaterra Av. Division del Norte N° 3377
' D.F., México

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires

WPC-MK0954-T-112012
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1] JOS€ {ergne RCK SHARP H L
Apcferado :;i:,m arlo Goldentu:

ECTOR TECNICO
MATRICUL S NACIONAL 15413€



€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. 2

Informacién para Pacientes sobre COZAAREX®

Por favor lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a tomar su medicamento aunque le hayan dado una nue-
va receta. Es posible que parte de la informacién del prospecto previo haya cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado este medicamento solo para usted. Nunca se lo dé a nadie mas.

¢ Qué es COZAAREX?

COZAAREX (Losartan potasico)} es un comprimide recubierto que contiene 12,5 mg, 50 mg o 100 mg de Losartan
potasico como ingrediente activo.

Ademas, COZAAREX contiene los siguientes ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, Lactesa hidratada, Almi-
dén pregelatinizado NF 1551 (o Almidon pregelatinizade 1500), Estearato de Magnesio, Hidroxipropilcelulosa (¢ Hidro-
xipropilceiulosa con <0.3% de silica), Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxida de titanio, Indigo carmin laca aluminica y Cera
carnauba.

Aungue COZAAREX contiene una cantidad de potasio muy pequefia, no puede reemplazar a los suplementos de pota-
sio. Si su médico le recetd suplementos de potasio, continde siguiendo su consejo.

COZAAREX es un antagonista del receptor de la angiotensina Il que disminuye la presién arterial. Si usted tiene pre-
sién arterial elevada y engrosamiente del ventriculo izquierdo, la principal cdmara cardiaca con funcién de bomba, su
médico le recetd COZAAREX para ayudar a disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares tales como los accidentes
cerebrovasculares.

COZAAREX también proporciona proteccion renal al retrasar el empeoramiento de la enfermedad renal en pacientes
con diabetes tipo 2 con protelnas en la orina {proteinuria). La enfermedad renal puede medirse analizando la presencia
de proteinas en la orina.

LPor qué mi médico me receté COZAAREX?

Su médico le recetdé COZAAREX porque usted tiene una enfermedad conocida como hipertensién {presion arterial
elevada). En los pacientes con presion arterial elevada y engrosamiento del ventriculo izquierdo, COZAAREX ha de-
mostrado disminuir el riesgo de accidente cerebrovascular y ataque cardiaco y ayuda a prolongar la vida de los pacien-
tes (ver ¢Qué debo saber antes de tomar COZAAREX?, Uso en pacientes de raza negra con presién arterial
elevada y engrosamiento del ventriculo izquierdo). También es posible que su médico le haya recetado
COZAAREX porque usted tiene diabetes tipo 2 con proteinas en la grina. En pacientes con diabetes tipo 2 y protelnas
en la orina, COZAAREX ha demostrado retrasar el empeoramiento de la enfermedad renal.

£Como funciona COZAAREX?

COZAAREX actua ensanchando sus vasos sanguineos para que el corazén bombee con mayor facilidad la sangre a
todo su cuerpo. Esto ayuda a disminuir 1a presién arterial elevada. COZAAREX también ayuda a disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares, tales como los accidentes cerebrovasculares, en pacientes con presién arterial elevada y
engrosamiento del ventriculo izquierdo del corazon, Ademas de estos efectos sobre la presion arterial, COZAAREX
ademas ayuda a proteger sus rifiones si usted tiene diabetes tipo 2 con proteinas en la orina.

Informacién para pacientes con presién arterial elevada

ZQué es presibn arterial?

Se llama presitn arterial a la presion ejercida por su corazén al bombeag sangre a todo su cuerpo. Sin presién arterial
no habria circulacién de sangre en su cuerpo. La presidn arterial normalfés parte de una buena salud. Sufresion arte-
rial cambia durante el dia dependiendo de la actividad, el estrés y las emjociones. /

MATRICULA NACIONAL 1643F
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Su presidn arterial estd formada por dos numeros, por ejemplo 120/80. El numero superior mide la fuerza mientras
bombea su corazén. El nomero inferior mide fa fuerza en reposo, entre latide y latido.

2 Qué es presibén arterial elavada (o hipertensién)?

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

ZComo se si tengo presion arterial elevada?
Generalmente no hay sintomas de presion arterial elevada. La Gnica forma de saber que tiene hipertensidn es conocer
su presion arterial. Por ese motivo, usted debe hacerse controlar la presidn arterial en forma regular.

JPor qué debe tratarse la presibn arterial efevada?

Si no se trata, la presidn arterial elevada puede dafiar érganos vitales como el corazén y los rifiones. Usted puede sen-
tirse bien y no tener sintomas, pero finalmente la hipertension puede ocasionar accidentes cerebrovasculares, ataques
cardiacos, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o ceguera.

Como debe tratarse la presion arterial elevada?

Una vez diagnosticada una presién arterial elevada, pueden reccmendarse algunos tratamientos diferentes a los medi-
camentos. Su meédico 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 to-
mando medicamentos tales como COZAAREX.

Su médico puede decirle cudl es su objetivo individual de presién arterial. Tenga en cuenta dicho nimere y siga las
instrucciones de su médico sobre cdmo lograr ese objetivo.

ZComo funciona COZAAREX para tratar la presién arterial elevada?

COZAAREX disminuye la presidn arterial al bloquear especificamente una sustancia llamada angiotensina |l. Normal-
mente, la angiotensina Il endurece los vasos sanguineos. El tratamiento con COZAAREX les permite relajarse. Aungue
su medico pueda decirle que el medicamento esta funcionando midiendo su presién arterial, es probabfe que usted no
sienta ninguna diferencia mientras esté tomando COZAAREX.

¢ Qué causa el engrosamiento de la cdmara izquierda del corazon?

La presion arterial elevada hace que su corazdn trabaje mas. Con el tiempo, esto puede ocasionar el engrosamiento
de! corazén. k

¢ Por qué deben tratarse los pacientes con engrosamiento def ventriculo izquierdo del corazén?

El engrosamiento del ventriculo izquierdo del corazén se asocia con una mayor probabilidad de sufrir un accidente
cerebrovascular. En pacientes con presién arterial elevada y engrosamiento de la camara izquierda del corazén,
COZAAREX ha demostrado disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, tales como los accidentes cerebrovascu-
lares.

Informacién para pacientes con diabetes tipo 2 y proteinas en la orina

ZQué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es un trastorno de la capacidad del cuerpo para convertir los alimentos en energia. En las personas
con diabetes tipo 2, las células del cuerpo no responden a los efectos de la insulina ¢ se produce muy poca insulina.

En cualquiera de los casos, la glucosa (azdcar) no puede ingresar a las células del cuerpo, Esto ocasiona una acumu-
lacion de azucar en la sangre, lo que se conoce come hiperglucemia o aumento det azucar sanguineo.

ZPor qué deben tratarse los pacientes con diabetes tipo 2 con protelhas en la orina? /
ip&olyne (Argeriina)inc.
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El deterioro que caracteriza la enfermedad renal relacionada con la diabetes ocurre en las unidades del rifion que fil-
tran la sangre o en sus alrededores. La capacidad del rifién de filtrar sangre disminuye y las proteinas de la sangre se
pierden en la orina. La enfermedad renal puede medirse analizando la presencia de proteinas en la orina. Al avanzar la
enfermedad, los rifiones pierden su capacidad de eliminar de la sangre los productos de desecho tales como la creati-
nina y la urea. La progresion de la enfermedad renal se mide analizando estos productos de desecho en la sangre. En
los pacientes con diabetes tipo 2 con proteinas en la orina, COZAAREX ha demostrado retrasar el empeoramiento de
la enfermedad renal y disminuir la necesidad de didlisis o trasplante renal.

2Qué debo saber antes de tomar COZAAREX?

¢ Quiéneas no deben tomar COZAAREX?

No tome COZAAREX si usted es alérgico a cualquiera de sus ingredientes.

No tome COZAAREX si usted tiene diabetes y esta tomando un medicamente llamado aliskirén para disminuir
la presidn arterial.

Uso durante el embarazo y la lactancia
No se recomienda el uso de COZAAREX durante el embaraze y la lactancia. Si esta embarazada o se emba-
raza mientras toma COZAAREX, deje de tomar COZAAREX vy hable con su médico lo antes posible.

¢ Qué debo decirle a mi médico o farmacéutico antes de tomar COZAAREX?
Informe a su médico o farmacéutico sobre cualquier problema médico que tenga o haya tenido y sobre cual-
quier alergia. Informe a su médico si recientemente experimentd vomitos o diarrea excesivos. Es particular-
mente importante informar a su médico si tiene una enfermedad hepatica o renal.

Uso en pediatria
COZAAREX fue estudiado en nifios. Para mayor informacién, hable con su médico.

Uso en ancianos

COZAAREX funciona igualmente bien y es igualmente bien tolerado en la mayoria de los pacientes adultos
mayores 0 mas jovenes. La mayorfa de los pacientes mayores requieren la misma dosis que los pacientes
mas jovenes.

Uso en pacientes de raza negra con presién arterial elevada y engrosamiento del ventriculo izquierdo
En un estudio en pacientes con presion arterial elevada y engrosamiento de la camara izquierda del corazén,
COZAAREX demostré disminuir el riesgo de accidente cerebrovascular y ataque cardiaco y ayuda a prolongar
la vida de los pacientes. Sin embargo, en este estudio, estos beneficios no ocurrieron en pacientes de raza ne-
gra al compararse con otro medicamento antihipertensivo llamado atenolol.

ZPuedo tomar COZAAREX junto con otros medicamentos?

En general, COZAAREX nao interactia con los alimentos ni con otros medicamentos que pueda estar tomando.
Sin embargo, debe informar a su médico sobre cualquier medicamento que esté tomando o planee tomar, in-
cluyendo aquellos obtenidos sin receta. Es importante informar a su médico si usted esta tomando suplemen-
tos de potasio, agentes ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio. También informe
a su médico si esta tomando ciertos medicamentos para el dolor y la artritis, otros medicamentos para ia pre-
sién arterial ¢ litio {un farmaco que se usa para tratar una clase particular de depresién)}.

¢Puedo conducir u operar magquinarias mientras uso COZAAREX?
Casi todos los pacientes pueden hacerlo, pero usted no debe realizag tareas que puedan requerir atencién es-
pecial (por ejemplo, conducir automdéviles u operar maquinarias pelirosas) hasta saber cémo tolera el medi-

camento.
¢Cémo debo tomar COZAAREX? Metek Sharp & bk (egertin g
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Tome COZAAREX todos los dias exactamente como su médico se lo indicé. Su médico decidira cuél es la dosis co-
rrecta de COZAAREX dependiendo de su enfermedad y de gue esté tornando otros medicamentos. Es importante
continuar tomando COZAAREX durante todo el tiempo que su médico indique con el fin de mantener un controf estabie
de su presidn arterial.

Presién arterial elevada
La dosis habitual de COZAAREX para la mayoria de los pacientes con presién arterial elevada es de 50 mg
administrados una vez al dia para controlar la presién arterial durante un pericdo de 24 horas.

La dosis habitual de COZAAREX para los pacientes con‘presion arterial elevada y engrosamiento del ventricu-
lo izquierdo del corazén es de 50 mg administrados una vez al dia. La dosis puede incrementarse a 100 mg
administrados una vez al dia.

Diabetes tipo 2 con proteinas en la orina
La dosis habitual de COZAAREX para la mayoria de los pacientes es de 50 mg administrados una vez al dia.
La dosis puede incrementarse a 100 mg administrados una vez al dia.

COZAAREX puede tomarse con o sin los alimentos. Para maycr conveniencia y como recordatorio, trate de tomar
COZAAREX todos los dlas a la misma hora.

:Qué debo hacer en caso de sobredosis?
En caso de sobredosis, contacte de inmediato a su médice para que pueda darle atencidon médica a la brevedad.
¢Qué debo hacer si olvido una dosis?

Trate de tomar COZAAREX diariamente segun lo indicade. Sin embargo, si olvida una dosis, no tome una dosis adi-
cional. Solo reanude su esquema habitual. ol

L Qué efectos indeseables puede tener COZAAREX?

Cualquier medicamento puede tener efectos inesperados o indeseables llamados efectos colaterales. Algunos pacien-
tes pueden experimentar mareos, fatiga, sensacién de desmaya, erupcién, urticaria, aiteracion del gusto, vémitos o
aumento de la sensibilidad de la piel al sol. Su médico o farmacéutico tiene una lista mas completa. Informe a la bre-
vedad a su médico o farmacéutico sobre estos o cualquier otro sintoma inusual.

Algunos pacientes, especiaimente aquellos con diabetes tipo 2 y protelnas en la orina, pueden desarrollar mayores
niveles de potasio en su sangre. Si usted tiene enfermedad renal y diabetes tipo 2 con proteinas en la orina y/o esta
tomando suplementos de potasio, agentes ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, infor-
me a su médico.

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

LComo puedo saber mas acerca de COZAAREX y de mi enfeir;edad?

Su médico o farmacéutico, quienes tienen informacién més detallada sobre su enfermedad y sobre COZAAREX, pue-
den ofrecerie informacién adicional.

¢Cuanto tiempo debo conservar mi medicamento?

No use este medicamento después del mes y afio indicados en la caja por Jos cuatro nimeros luego de las letras Vto o
la palabra Vencimiento. Las primeros dos niimeros indican el mes; los Gltinfhos dos numeros indican el a

Hestk Shar &00fne iguatina) fnc.
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Conserve COZAAREX a temperatura ambiente y lejos de la luz directa. Si la temperatura se incrementa por encima de
30°C durante un periodo de tiempe prolongado, COZAAREX puede conservarse dentro de la heladera.

IMantenga la caja bien cerrada. No abra el blister hasta que esté listo para tomar el medicamento. ]

Mantenga todos los medicamentos en forma segura fuera del alcance de los nifios.
$Cuando fue la dltima revisidn de este prospecto?

La ultima revisidon de este prospecto fue el:
WPPI-MK0954-T-112012
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