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BUENOS AIRES, -1 4 yay 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019185-13-7 del Registro
de ja Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para el producto COZAAREX /
LOSARTAN  POTASICO, forma farmacéutica y  concentracién:
COMPRIMIDQS, 12,5 mg; 50 mg; 100 mg, autorizado por el Certificado N°
44.568.

Que los proyectos presentados se adecuan a [a normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©; 5904/96,
2349/97 y Circular N°© 4/13.

Que a fojas 130 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacidn Medicamentos.

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

NC 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 53 a 64,
70 a 81 y 87 a 98, e informacion para el paciente de fojas 65 a 69, 82 a
86 y 99 a 103, desglosando de fojas S3 a 64 y 65 a 69, para la
Especialidad Medicinal denominada COZAAREX / LOSARTAN POTASICO,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 12,5 mg; 50 mg;
100 mg, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,

anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 44.568 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega dg la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO 3 0 0 5

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

Comprimidos
INDUSTRIA MEXICANA* VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA INGLESA**

FORMULA

Cada comprimido de 12,5 mg contiene:
Losartan potdsico........................cooovviv v, 12.50 mg
Celulosa microcristalina................cc....ooooeeiiciiieeee 2625 mg
Lactosa hidratada .................coccocooiiviiie e, 2525 mg
Almidén pregelatinizado NF 1551 ... 10.48 mg
Estearato de Magnesio ... 052 mg
Hidroxipropilcelulosa ...............cc..oovoeeeceiien e 080 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ................c.ocooveeeeoveeeeee 090 mg
Didxido de tanio...............oeo oo 0.435 mg
indigo carmin laca aluminica ..................o.oooooco . 0.015 mg
Ceracarnauba ... 0.05 mg

Cada comprimido de 50 mg contiene:
Losartan Potasico..................cc..ooeei i 50 mg
Celulosa Microcristaling..................c.ccooevvuer i 52,5 fhg
Lactosa Hidratada ...............cooeve oo o 255 mg
Almiddn Pregelatinizado 1500...........ccoovivveeeieeee 20.95 mg
Estearato de Magnesio.....................ccocooceeiiiiree . 106 mg
Hidroxipropilcelulosa (con <0.3% de sffica).............. .....1.80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa...............ccooo oo v 180 mg
Dioxido de Titanio............ et ane 090 mg
CeraCarnauba...........c..oooeevvioiii oo .05 mg

L 8 Dotme (frgenlmal ne ;
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Cada comprimido de 100 mg contiene:

Losartan Potasico...........................cooeei oo 100 mg
Celulosa Microcristalina................ccoccooveviiivcen e 106 mg
Lactosa Hidratada .................ccccooiiiooec e 510 mg
Almidén Pregelatinizado 1500...................ooovvevenieen. 419 mg
Estearato de Magnesio.................cccoooeveivieie e 210 mg
Hidroxipropilcelulosa (con <0.3% de silica)............... 360 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa...............c....ccoooveieeicnn, 360 mg
Dioxido de THamIO..............covvv e, 1.80 mg
Cera Carnauba..........c..occoviie oo 005 mg
ACCION TERAPEUTICA

COZAAREX® (Losartan potésico), 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 también proporciona una reduccion en el
riesgo combinado de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular, e infarto de miocardio en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda y proteccion renal para los pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria.
Segun el Codigo ATC se encuadra como: CO9C - Medicamentos activos sobre el Sistema renina-angiotensina.

MECANISMO DE ACCION
La angiotensina I, un potente vasocenstrictor, es la principal hormona activa del sistema renina-angiotensina y un

importante factor determinante en la fisiopatologia de la hipertension. La angiotensina Il se une a los receptores AT,
existentes en muchos tejidos (por ejemplo, musculo liso vascular, glandulas suprarrenales, rifiones y corazon) e
induce varias acciones bioldgicas importantes, incluyendo vasoconstriccién y liberacion de aldosterona. También
estimula la proliferacion de las células musculares lisas. Se ha identificado un segundo receptor de angiotensina ll, el
subtipo AT, pero no tiene ningun papel conocido en la homeostasis cardiovascular.

Losartan es un compuesto sintético potente, activo por vta oral. Los bioensayos de unidn y farmacologicos han
mostrado que se une selectivamente al receptor AT,. /n vitro e in vivo, tanto el osartdn como su metabolito acido
carboxilico farmacolégicamente activo (E-3174) bloquean todas las acciones de importancia fisiolégica de la
angiotensina ll, independientemente del origen o de la via de sintesis de ésta. En contraste con algunos péptidos
antagonistas de la angiotensina Il, el losartan no tiene ningun efecto agonista.

Losartan se une selectivamente a los receptores AT,, ¥ no se une ni bloguea a otros receptores hormonales o canales
de iones importantes en la regulacién cardiovascular. Ademas, no inhibe la ECA (cininasa Il), la enzima que degrada
la bradiquinina. Ademas, losartan no tiene efectos que no estén directamente relacionados con el bloquec de los
receptores AT4, como la potenciacion de los efectos mediados por la bradiquinina o la generacion de edema (losartan
1,7%, placebo 1,9%).

Merek Shafo & Dohme {Argentie) e, '
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FARMACOCINETICA
Absorcion: ¥

Seguide a la administracién oral, el losartan es bien absorbido y sufre un metabolismo de prFner paso, formando un
metabolito activo, el acido carboxilico, y otros metabolites inactivos. La biodisponibilidad sistémica de los comprimidos
de losartan es de aproximadamente 33%. Las concentraciones medias méaximas del losartan y su metabolito activo
son alcanzadas en 1 hora y 3-4 horas, respectivamente. No hubo efectos clinicos significativos en el perfit de
concentraciones plasmaticas de losartan cuando se administré la droga con una comida estandar,

Distribucién:

Tanto el losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas, principalmente a la alblmina, en un
99%. El volumen de distribucion del losartan es de 34 litros. Estudios en ratas indican que el losartan atraviesa
pobremente la barrera hematoencefalica.

Metaholismo:

Aproximadamente el 14% de una dosis de losart4n administrada oralmente o intravenosamente es convertida a su
metabolito activo. Seguido a la administracién oral e intravenosa de losartan potasico marcado con C' | Ia
radioactividad circulante en plasma es primariamente atribuida al Losartdn y su metabolito activo. Se vio una
conversion minima del Losartdn a su metabolito activo en aproximadamente el uno por ciento de tos individuos
estudiados.

Adicionalmente al metabolito active, se forman metabolitos inactivos, incluyendo dos metabolitos mayores formados
por la hidroxilacion de la cadena lateral butlilica y un metabolito menor, el N-2 tetratazolglucurénido.

Eliminacién:

Los clearances plasmaticos del Losartan y su metabolito activo son de aproximadamente 600 mi/min y 50 ml/min,
respectivamente. Los clearances renales de Losartan y su metabolito activo son de aproximadamente 74 mifmin y 26
ml/min, respectivamente. Cuando el Losartan es administrado oralmente, aproximadamente el 4 % de la dosis es
excretado sin cambios en la 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 administracion oral, las concentraciones plasmaticas de Losartan y su metabolito activo declinan
poliexponencialmente 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. Seguide a un dosis oral de

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

en las heces. Seguido a una dosis intravenosa de Losartan marcado con C'* en hombres, aproximadamente el 43%
de la radioactividad es recuperada en la orina y el 50 % en las heces.
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INDICACIONES

Hipertensién

COZAAREX esta indicado para el tratamiento de la hipertensién. Puede ser administrado solo o en combinacion con
otros agentes antihipertensivos.

Reduccion en el Riesqgo de Morbilidad Cardiovascular y Mortalidad en Pacientes Hipertensos con Hipertrofia
Ventricular lzquierda
COZAAREX ests 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).

Proteccion Renal en Pacientes Diabéticos Tipo 2 con Proteinuria

COZAAREX esta indicado para retardar la progresién de la enfermedad renal, segun io medido como reduccion de la
incidencia combinada de la duplicacion de la creatinina sérica, enfermedad renal terminal {necesidad de dialisis 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 inhibideres de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) no contine siendo adecuado por incompatibilidad (especialmente tos),
o contraindicacion. 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 administrado con o sin alimentos.
COZAAREX puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

Hipertensién
La dosificacion inicial y de mantenimiento habitual para la mayoria de los pacientes es de 50 mg una vez al dia. E}

efecto antihipertensivo méaximo se alcanza tres a seis semanas después de iniciar el fratamiento. Algunos pacientes
pueden obtener un beneficio adicional aumentando la dosis a 100 mg una vez al dfa.

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

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

Merck STl Dotime (Areanting) fnc.
i Jofsé Nerone
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Reduccién en el Riesgo de Morbilidad Cardiovascular y Mortalidad en Pacientes Hipertensos con Hipertrofia

Ventricular izquierda
La dosis inicial habitual es de 50 mg de COZAAREX una vez al dia. Considerando la respuesta sobre la presidn

sanguinea, puede agregarse una dosis baja de hidrociorotiazida y/o se puede incrementar la dosis de COZAAREX a
100 mg una vez al dia.

Proteccion Renal en Pacientes Diabéticos Tipo 2 con Proteinuria

La dosis inicial habitual es de 50 mg una vez al dia. La dosis puede incrementarse a 100 mg unha vez al dia, en base a
la respuesta de la presién arterial. COZAAREX puede administrarse con otros agentes antihipertensivos (por ej.
diuréticos, bloqueantes de los canales célcicos, alfa o betabloqueantes y agentes de accién central) como asi tambigén
con insulina y otros agentes hipoglucemiantes comunmente utilizados (por &j. 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 at dia. La dosis debe
ser generalmente titulada a intervalos semanales (es decir, 12.5 mg por dia, 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 tolerada por el paciente.

CONTRAINDICACIONES

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

PRECALUCIONES

Toxicidad fetal: El uso de fArmacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo produce una reduccién en la funcion 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, hipotension,
falla renal y muerte. .

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

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, 0 se debe
utilizar una dosificacion inicial menor (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Mesck Shact: Dot (Amenting) 2. . ario Goldentul
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Los desequilibrios electroliticos son comunes en pacientes con deterioro renal, con o sin diabetes, y deben ser
contemplados. En un estudio clinico conducido en pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria, la incidencia de
hiperpotasemia fue superior en el grupo tratado con COZAAREX respecto al grupo placebo; sin embargo, pocos
pacientes discontinuaron el tratamiento debido a hiperpotasemia {ver REACCIONES ADVERSAS y Pruebas de
Laboratorio}.

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

Losartan en pacientes cirr6ticos, se debe considerar el empieo de una dosificacion menor en los pacientes con
antecedentes de deterioro hepatico. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Deterjoro de la Funcién Renal

Como consecuencia de la inhibicidn del sistema renina-angiotensina, se han informado cambios en la funcién renal,
incluyendo insuficiencia renal, en individuos susceptibles; estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles
con la discontinuacién del tratamiento.

Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la urea sanguinea y la creatinina
serica en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifion solitario. Se han reportado
efectos similares con COZAAREX, estos cambios en |a funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacion
del tratamiento.

Embarazo

Los medicamentos que actiian directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar dafios o
incluso la muerte al feto en desarrollo. Cuando se detecta el embarazo, se debe suspender la administracién
de COZAAREX lo mas pronto posible.

Aunque no hay experiencia con el uso de COZAAREX en mujeres embarazadas, los estudios con Losartan potasico
en animales han demostrado lesiones y muertes fetales y neonatales, que al parecer son mediadas
farmacolégicamente por los efectos sobre el sistema renina-angiotensina. En el feto humano la perfusion 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.

El uso de famacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo produce una reduccién en la funcion renal fetal y un incremento en la morbilidad y mortalidad tanto fetal
coma 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, hipotension,
falla renal y muerte,

En caso de embarazo, discontinuar inmediatamente el uso de COZAAREX__.\

Estos resultados adversos usualmente estan asociados al uso de estos farmacos durante el segundo y tercer trimeétre
de embarazo. La mayoria de los estudios epidemiologicos que examinan las anormalidades fetales tras la posicién
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angiotensina de otros agentes antihipertensivos. Un apropiado control de la hipertensién de la madre durante el
embarazo es importante para optimizar resultados tanto para la madre como para el feto,

En el caso inusual de que no se encuentre disponible una terapia alternativa apropiada al uso de drogas que 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 ultrasonido para evaluar el ambiente intra-amniotico. Si se observa la presencia
de oligohidramnios, discontinuar COZAAREX , 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 los médicos
deberan ser advertidos de que la presencia de oligohidramnios puede no observarse hasta después de que el feto
haya sufrido un dafio irreversible. Se recomienda la estrecha observacién de hipotension, oliguria e hiperpotasemia en
nifios con un historial de exposicion in utero a COZAAREX,

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 Ia factancia o si se discontinda el
medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.

Uso Pediatrico
Neonatos con historial de exposicién in utero al COZAAREX:

Si se presenta oliguria o hipotensién, debera brindarse soporte a la perfusion renal y a recuperar la presion arterial.
Puede requerirse transfusiones o dialisis para revertir la hipotensién y/o soportar el trastorno de la funcién renal.

Los efectos antihipertensivos de COZAAREX han sido establecidos en pacientes pediatricos hipertensos en un rango
de un mes y 16 afios de edad. El uso de COZAAREX en este grupo etario es soportado por la evidencia de estudios
adecuados y bien controlados de COZAAREX en pacientes aduitos y pediatricos y por la literatura en pacientes
pediatricos.

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 metabolito activo esta 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
censistentes con los datos histéricos de farmacocinética en adultos.

En un estudio clinico llevado cabo en 177 pacientes pediatricos hipertensivos entre 6 y 16 arios 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
recibieron 5, 50, 0 100 mg diarios de Losartdn. La administracién de Losartan una vez al dia disminuyd la presion
minima de manera dosis dependiente. La respuesta a la dosis de Losartan se observd a lo largo de fodos 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 diario de dosis de 0.07 mg/kg, no aparentan ofrecer

eficacia antihipertensiva consistente. En este estudio, COZAAREX fue generalmente bien tolerado.

T
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50 Kg. La dosis puede ser incrementada a un maximo de 50 mg una vez al dia. En pacientes de méas de 50 Kg, la
dosis 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
corregidas antes de la administracion de COZAAREX.

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

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

30 mlifmin/1.73 m? , con insuficiencia hepatica o0 neonatos.

Empleo 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
Losartan.

Raza

Basados en el estudio LIFE (Estudio de Intervencién con Losartan para la Reduccién del Riesgo Cardiovascular en
Hipertension), los beneficios de COZAAREX sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad comparado con atenolol
no son aplicables a pacientes de raza negra con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda, aunque ambos
regimenes de tratamiento redujeron con efectividad la presion arterial en estos pacientes. En el conjunto de la
poblacion incluida en el estudio LIFE (n = 9193), el tratamiento con COZAAREX resultdé en una reduccién del 13.0%
de riesgo (p = 0.021) comparado con atenclol en pacientes gque alcanzaron el punto final primario compuesto,
combinando la incidencia de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. En este estudio,
COZAAREX disminuyt el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular comparado con atenalol 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 cardiovascuiar, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio (p = 0.003). Sin embargo, en este estudio, los pacientes de raza negra tratados con atenolol, mostraron un
riesgo menor en el punto final prirhario compuesto, comparado a los pacientes 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 atenolol (11%, 25,9 por mil pacientes/ano), y 46 puntos finales primarios sobre 270
pacientes (17%, 41,8 por mil pacientes/aiio) con COZAAREX.

Interacciones Medicamentosas
En estudios clinicos farmacocinéticos, no se ha identificado ninguna interaccién de importancia clinica con
hidroclorotiazida, digoxina, warfarina, cimetidina, fenobarbital, ketoconazol y eritromicina. Ha habido informes acerca
de que la rifampicina y el fluconazol reducen los niveles del metabolito activo. No se han evaluado las consecuencias
clinicas de estas interacciones.
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Al igual que con ofras drogas que bloquean ia angiotensina Il o sus efectos, el uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio (por €j. espironolactona, triamtireno, amilorida), suplementos potasicos o sustitutos de la sal
que contengan potasio pueden conducir a aumentos en el potasio sérico.

Coma con otras drogas que afectan fa excrecion de sodio, la excrecién de litio puede ser reducida. Por consiguiente,
los niveles séricos de litio deben ser monitoreados cuidadosamente si las sales de litio son co-administradas con
antagonistas del receptor de angiotensina |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 antihipertensivos. Por Io tanto, el efecto antihipertensivo
de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA) puede estar atenuada por los AINE, incluyendo los inhibidores de la COX-2.

En algunos pacientes con funcién renal comprometida (Ej. Pacientes de edad avanzada o pacientes con deplecion del
volumen circulante, incluidos aquellos en una terapia diurética) que estén siendo tratados con antiinflamatorios no
esteroides, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2, la 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,
incluyendo posible falla renal aguda. Estos efectos habitualmente son reversibles. Por Io tanto, la combinacién debe
ser administrada con precaucion en pacientes con funcién renal comprometida.

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) con bloqueantes de receptores de angiotensina,
inhibidores ECA o aliskiren se asocia con una mayor riesgo de hipotension, sincope, hiperpotasemia y cambios en la
funcién renal (incluyendo falla renal aguda) en comparacién con el uso de un agente dnice del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Debe monitorearse la presién sanguinea, funcidn renal y electrolitos en pacientes tratados con COZAAREX y 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 mi/min).

REACCIONES ADVERSAS
COZAAREX ha sido generalmente bien tolerado en los estudios clinicos controlados en hipertension; habitualmente,

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

En los estudios clinicos controlados en pacientes con hipertensién esencial, el mareo fue el unico efecto colateral
informado como relacionado con el medicamento que ocurrid con una incidencia mayor que con el placebo enel 1% o
mas de los pacientes tratados con COZAAREX. Ademés, se observaron efectos ortostaticos relacionados con la dosis
en menos del 1% de los pacientes. Hubo casos excepcionales de erupcién cutanea, aunque 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
reportadas con COZAAREX en > 1% de [os pacientes, independientemente de la relacion causal con la droga:
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Generales
Dalor abdominal 1.7 1.7
Astenia/fatiga 38 3.8
Dolor toracico 1.1 26
Edemaftumefaccion 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 ‘
Dotar de espalda 1.6 1.1
Calambres musculares 1.0 1.1

Nerviosas/Psiquidtricas

Mareos 4.1 24
Cefalea 141 17.2
Insomnio 1.1 0.7
Respiratorias
Tos 3.1 28
Congestién nasal 1.3 1.1
Faringitis 1.5 26
Sinusitis 1.0 1.3
Infeccién respiratoria 65 56

COZAAREX ha demostrado ser generalmente bien tolerado en un estudio clinico controlado en pacientes hipertensos
con hipertrofia ventricular izquierda. Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con Ja droga fueron mareos,
astenia/fatiga y vértigo.

En el estudio LIFE, sobre pacientes no diabéticos al inicio, hubo una mener incidencia de nuevos casos de diabetes
meliitus con COZAAREX comparado con atenolol (242 pacientes versus 320 pacientes respectivamente, p < 0,001).
Debido a que no hubo ningdn grupo placebo incluido en the estudio, no se sabe si esto representa un efecto
beneficioso de COZAAREX o un efecto adverso de atenolol. ) N

Farm: ' i
KerckShs 593'?“(& :rumira”ﬂﬂqo o ECTIgnFl ?g{:ﬁ’ggldemui
Jdsé Nerone MATRICULA NACIONAL 15436

noderago



€IMERCK SHARP & DOHME Argentina inc.

2005

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

Se han reportado las siguientes reacciones adversas adicionales con la experiencia post-comercializacién:
Hipersensibilidad: Se han reportado ocasionalmente en pacientes tratados con Losartan reacciones anafilacticas,
angioedema incluyendo tumefaccion de laringe y glotis causando obstruccion de las vias aéreas ylo 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 Ja purpura de Henoch-Schoenlein.
Gastrointestinales: Hepatitis (ocasionalmente), anormalidades de ta funcién hepatica, vémitos.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién de fa droga: malestar

Hematolégicas. Anemia, trombocitopenia (ocasionalmente).

Musculoesqueléticas: Mialgia, artralgia.

Sistema Nervioso/Psiquiatricas: Migrafia, disgeusia.

Trastornos en el sistema reproductivo y en las mamas: disfuncién eréctil/ impotencia.

Respiratorias: Tos

Cutaneas: Urticaria, prurito, eritroedema, fotosensibilidad.

Pruebas de laboratorio:

En los ensayos clinicos controlados en hipertensidn esencial, rara vez se asociaron con la administracién de
COZAAREX cambios clinicamente importantes en los parametros de laboratorio estandar. Ocurrié hiperpotasemia
(potasio sérico >5.5 mEq/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 9.9% de los pacientes tratados con COZAAREX v el 3.4%
de los pacientes tratados con placebo desarroltaron hiperpotasemia (ver PRECAUCIONES, Hipotension y
Desequilibrio Hidroelectrolitico). Ocasionalmente se presentaron casos de aumento de la ALT, que generalmente se
resolvieron al suspender el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Los datos relativos a la sobredosificacion en seres humanos son limitados. Las manifestaciones mas probables de la
sobredosificacion serian hipotension y taquicardia. Podrla ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpatica (vagal).
De ocurrir hipotension sintomatica, debe instituirse un tratamiento de mantenimiento.

Ni Losartan, ni su metabolito activo pueden ser removidos por hemodidlisis.

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

COZAAREX 50 mg se presenta en envases conteniendo 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 Ja 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 autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.568

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentu! — Farmacéutico
Ultima Revisién ANMAT:

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

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro, Pcia. de Buenos Aires
WPC-MK(0954-T-092013

Meek Shap & Dotme {Asaenting) inc.
! José Nerone
Apederado 12 Farm, arlo Goldenmul
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Informacién para Pacientes sobre COZAAREX® 3 0 0 5

Por favor lea este prospecto con cuidade antes de comenzar a tomar su medicamento aunque le hayan dado una
nueva receta. Es posible que parte de la informacion del prospecto previo haya cambiado.

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

¢Qué es COZAAREX?

COZAAREX (Losartan potésico) es un comprimido recubierto que contiene 12,5 mg, 50 mg o 100 mg de Losartan
potasico comao ingrediente activo.

Ademas, COZAAREX contiene los siguientes ingredientes inactives: Celulosa microcristalina, Lactosa hidratada,
Almidon pregelatinizado NF 1551 (o Almidén pregelatinizado 1500), Estearato de Magnesio, Hidroxipropilcelulosa (o
Hidroxipropilcelulosa con <0.3% de silica), Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio, indigo carmin laca aluminica
y Cera carnauba.,

Aunque COZAAREX contiene una cantidad de potasio muy pequefia, ho puede reemplazar a los suplementos de
potasio. Si su médico le receté suplementos de potasio, continte siguiendo su consejo.

COZAAREX es un antagonista del receptor de la angiotensina Il que disminuye la presion arterial. Si usted tiene
presion arterial elevada y engrosamiento del ventriculo izquierdo, la principal cédmara cardiaca con funcion de bomba,
su medico le receté 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 proteinas en la orina (proteinuria). La enfermedad renal puede medirse analizando la
presencia de proteinas en la orina.

2Por qué mi médico me receté COZAAREX?

Su meédico le recet6 COZAAREX porque usted tiene una enfermedad conocida como hipertension (presion arterial
elevada). En los pacientes con presion arterial elevada y engrosamiento del ventriculo izquierdo, COZAAREX ha
demostrado disminuir el riesgo de accidente cerebrovascular y ataque cardiaco y ayuda a prolongar la vida de los
pacientes (ver ¢Qué debo saber antes de tomar COZAAREX?, Uso en pacientes de raza negra con presion
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 orina. En pacientes con diabetes tipo 2 y proteinas
en la orina, COZAAREX ha demostrado retrasar el empeoramiento de la enfermedad renal.

£Como funciona COZAAREX?

COZAAREX actla ensanchando sus vasos sanguineos para que el corazén bombee con mayor facilidad la sangre a
todo su cuerpo. Esto ayuda a disminuir la presion arterial elevada. COZAAREX también ayuda a disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares, tales como los accidentes cerebrovasculares, en pacientes con presion arterial elevada y
engrosamiento del ventriculo izquierdo del corazén. 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

2Qué es presién arterial? e
Se llama presion arterial a la presion ejercida por su corazén al bombear sangre a todo su cuerpo. Sin presion arterial
no habria circulacion de sangre en su cuerpo. La presion arterial normal es parte de una buena salug/Su presion
arterial cambia durante el dia dependiendo de IT actividad, el estrés y las emociones. /

E ARG. INC.
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Su presion arterial estd formada por dos nimeros, por ejemplo 120/80. El ndmero superior mide ia fuerza mientras
bombea su corazén. El niimero inferior mide Ia fuerza en reposo, entre latido y latido.

¢ Qué es presién arterial elevada (o hipertension)?

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

£ Co6mo se si tengo presién arterial elevada?
Generalmente no hay sintomas de presién arterial elevada. La tnica forma de saber que tiene hipertension es conocer
su presidn arterial. Por ese motivo, usted debe hacerse controlar Ia presion arterial en forma regular.

¢ Por qué debe tratarse la presion arterial efevada?

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

¢Como debe tratarse la presién arterial elevada?

Una vez diagnosticada una presion arterial 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 presidn arterial. La presién arterial elevada puede tratarse ¥
controlarse tomando medicamentos tales como COZAAREX.

Su medico puede decirle cudl es su objetivo individual de presién arterial. Tenga en cuenta dicho numero ¥ siga las
instrucciones de su médico sobre como lograr ese objetivo.

¢ Cémo funciona COZAAREX para tratar la presién arterial elevada?

COZAAREX disminuye la presion arterial al bloquear especificamente una sustancia flamada angiotensina I,
Normalmente, ka angiotensina Il endurece los vasos sanguineos. Ef tratamiento con COZAAREX les permite relajarse.
Aunque su medico pueda decirle que el medicamento esté funcionando midiendo su presién arterial, es probable que
usted no sienta ninguna diferencia mientras esté tomando COZAAREX.

¢ Qué causa el engrosamiento de fa camara izquierda del corazén?
La presion arterial elevada hace que su corazén trabaje més. Con el tiempo, esto puede ocasionar el engrosamiento
del corazén.

éPor qué deben tratarse los pacientes con engrosamiento del ventriculo izquierdo del corazén?

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

Informacion 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 o se produce muy poca insulina.
En cualquiera de los casos, la glucosa (azlcar) no puede ingresar a las células del cuerpo. Esto ocasiona una
acumuiacion de azdcar en la sangre, lo que se conoce como hiperglucemia o aumento del azucar sanguineo.

¢Por qué deben tratarse los pacientes con diabetes tipo 2 con proteinas en la orina?

El deterioro que caracteriza la enfermedad renal relacionada con la diabetes ocurre en fas unidades del rifibn que
filtran 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 analizango la presencia de proteinas en/a orina. Al
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como la creatinina y la urea. La progresién de la enfermedad renal se mide analizando estos gou@ctogde 5secho 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 diélisis o trasplante renal.

¢ Qué debo saber antes de tomar COZAAREX?

ZQuiénes no deben tomar COZAAREX?

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

No tome COZAAREX si usted tiene diabetes y estd tomando un medicamento llamado aliskirén para disminuir
la presién arterial.

Uso durante ol embarazo y Ia lactancia

No se recomienda el uso de COZAAREX durante el embarazo y la lactancia. COZAAREX puede produce
dafio 0 muerte en su bebé ain 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, dfgaselo a su médico inmediatamente.

ZQué debo decirle 2 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
cualgquier alergia. Informe a su médico si recientemente experimentd vémitos o diarrea excesivos. Es
particularmente importante informar a su médico si tiene una enfermedad hepatica o renal.

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

Uso en ancianos

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

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
negra al compararse con otro medicamento antihipertensivo llamado atenolol.

ZPuedo tomar COZAAREX junto con otros medicamentos?

En general, COZAAREX no 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, incluyendo aqueilos obtenidos sin receta. Es importante informar a su meédico si usted esta tomando
suplementos de potasio, agentes ahorradores de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio.
También informe a su médico si estd tomando ciertos medicamentos para el dolor y la artritis, otros
medicamentos para la presién arterial o litio {(un farmaco que se usa para tratar una clase particular de
depresién).

¢Puedo conducir u operar maquinarias mientras uso COZAAREX?

Casi todos los pacientes pueden hacerlo, pero usted no debe realizar tareas que puedan requerir atencion
especial (por ejemplo, conducir automoéviles v operar maquinarias peligrosas) hasta saber ¢como tolera el
medicamento.

LCémo debo tomar COZAAREX?

!l es la dosis
. Es importante
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Tome COZAAREX todos los dias exactamerjte como su médico se lo indicd. Su médico decidira c
correcta de COZAAREX dependiendo de su ¢nfermedad y de que esté tomando otros medicament
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continuar tomando COZAAREX durante todo el tiempo que su médico indique con el fin 5'9 mantener §n control
estable de su presion arterial.

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

La dosis habitual de COZAAREX para los pacientes con presién arterial elevada y engrosamiento del
ventriculo 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 mayorfa 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 mayor conveniencia y como recordatorio, trate de tomar
COZAAREX todos los dias a la misma hora.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?
En caso de sobredosis, contacte de inmediato a su médico para que pueda darle atencién 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 diariamente segun lo indicado. Sin embargo, si olvida una dosis, no tome una dosis
adicional. Sélo reanude su esquema habitual.

¢ Qué efectos indeseables puede tener COZAAREX?

Cualquier medicamento puede tener efectos inesperados o indeseables llamados efectos colaterales. Algunos
pacientes pueden experimentar mareos, fatiga, sensacion de desmayo, erupcién, urticaria, alteracion del gusto,
vémitos 0 aumento de la sensibilidad de la piel al sol. Su médico o farmacéutico tiene una lista mas completa. informe
a la brevedad a su médico o farmacéutico sobre estos o cualquier otro sintoma inusual.

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

Si desarrolia una reaccidn 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.

£Coémo puedo saber mas acerca de COZAAREX y de mi enfermedad?

Su medico o farmacéutico, quienes tienen informacién mas detallada sobre su enfermedad y sobre C
pueden ofrecerle informacién adicional.

Darlo Gotdentul
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¢Cuénto tiempo debo conservar mi medicamento?

No use este medicamento después del mes y afio indicados en la caja por los cuatro numeros luego de tas letras Vto
0 la palabra Vencimiento. Los primeros dos nameros indican el mes; los ultimos dos nameros indican el afio.

¢Coémo debo conservar COZAAREX?

Conserve COZAAREX a temperatura ambiente y lejos de la luz directa. Sila temperatura se incrementa por encima de
30°C durante un periodo de tiempo prolongado, COZAAREX puede conservarse dentro de la heladera.

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

Mantenga todos los medicamentos en forma segura fuera del alcance de los nifios.

¢Cuando fue la dltima revision de este prospecto?

La ultima revisidn de este prospecto fue el

Ante cualquier eventualidad con el producto el paciente puede llenar la ficha que figura en la Pagina Web de
ANMAT: http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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