ANEXO |

LISTA DOSNOMES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM (NS), VIA(S) DE
ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) TITULAR(ES) DA(S)
AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro Titular da Autorizacao

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Austria

Austria

Austria

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bélgica

deIntroducdo no

Mer cado

Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Stralie 6,
1220 Wien, Austria
Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Stralie 6,
1220 Wien, Austria
Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Stralie 6,
1220 Wien, Austria
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Therabel Pharma S.A. -
Rue Egide Van Ophem
108 - B-1180 Brussels,
Belgium

Cosaar 12,5 mg -
Filmtabletten

Cosaar 50 mg -
Filmtabletten

Cosaar 100 mg -
Filmtabletten

COZAAR 100 mg

COZAAR 50 MG

COZAAR 12,5 mg

COZAAR CARDIO

START

LOORTAN 100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

21X 12,5
MG+ 14X
50 MG

100 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via de administracao

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Bélgica

Bélgica

Bélgica

Bulgaria

Chipre

Chipre

Dinamarca

Dinamarca

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

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

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

Merck Sharp & Dohme
Bulgaria EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing,
sections B1 & B2, 1st fl.
1407 Sofia, Bulgaria
Merck Sharp & Dohme
BV, Postbus 581, 2003
PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
BV, Postbus 581, 2003
PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
BV, Postbus 581, 2003
PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
BV, Postbus 581, 2003
PC, Haarlem, The
Netherlands

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50

mg

LOORTAN
CARDIO START

Cozaar

COZAAR

COZAAR

Cozaar

Cozaar

50 mg

12,5mg

21X 12,5
MG + 14 X
50 MG

50 mg

50MG

100MG

12,5 mg

50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Dinamarca

Dinamarca

Estonia

Estonia

Estonia

Finlandia

Finlandia

Merck Sharp & Dohme
BV, Postbus 581, 2003
PC, Haarlem, The
Netherlands

Merck Sharp & Dohme
BV,

Postbus 581, 2003 PC,
Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
ou

Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia
Merck Sharp & Dohme
ou

Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia
Merck Sharp & Dohme
ou

Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estonia
Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
the Netherlands

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
the Netherlands

Cozaar

Cozaar Startpakke

Cozaar

Cozaar

Cozaar 12,5 mg

Cozaar

Cozaar

100 mg

12,5 mg +
50 mg

100mg

50mg

12,5mg

12.5mg

12.5mg
and 50 mg
(initiation
pack)

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Finlandia

Finlandia

Franca

Franca

Alemanha

Alemanha

Alemanha

Alemanha

Alemanha

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
the Netherlands

Merck Sharp & Dohme
B.V.

Waarderweg 39
P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM
the Netherlands

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08,
France

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08,
France

MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany

Cozaar

Cozaar

Cozaar 100 mg film-
coated tablets

Cozaar 50 mg scored
coated tablets

CARDOPAL
START 12,5 mg
Filmtabletten
LORZAAR 100 mg
Filmtabletten

LORZAAR 50 mg
Filmtabletten

LORZAAR
PROTECT 100 mg
Filmtabletten
LORZAAR
PROTECT 50 mg
Filmtabletten

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

100 mg

50 mg

100 mg

50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Alemanha

Alemanha

Alemanha

Alemanha

Grécia

Grécia

Grécia

Hungria

Hungria

Hungria

MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
MSD Chibropharm
GmbH Postfach 1202 D-
85530 Haar, Germany
VARIPHARM
ARZNEIMITTEL GmbH
Lindenplatz 1 85540,
Haar, Germany
VIANEX A.E.

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

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

Tatoiou Street, Nea
Erythraia 14671, Greece
Merck Sharp & Dohme
Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest,
Hungary

Merck Sharp & Dohme
Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest,
Hungary

Merck Sharp & Dohme
Hungary Ltd

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest,
Hungary

LORZAAR START
12,5 mg
Filmtabletten
PINZAAR 100 mg
Filmtabletten

PINZAAR 50 mg
Filmtabletten

LORZAAR
VARIPHARMSTAR
T 12,5 mg
Filmtabletten
COZAAR

COZAAR

COZAAR

Cozaar

Cozaar

Cozaar

12,5 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

12.5mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Irlanda

Irlanda

Irlanda

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
(Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy

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

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy

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

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy
Neopharmed SpA

Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy

COZAAR 50 mg 50 mg
Film-coated Tablets

COZAAR 100 mg 100 mg
Film-coated Tablets
COZAAR 12.5mg  12.5mg

Film-coated Tablets

LORTAAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LORTAAN 12,5 mg 12.5 mg
compresse rivestite
con film

LORTAAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

NEO-LOTAN 12,5
mg compresse
rivestite con film

12.5 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Italia

Italia

Italia

Italia

Letonia

Letonia

Lituania

Lituania

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191
Rome, Italy

Sigma-Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47, 00144 Rome, Italy
Sigma-Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47, 00144 Rome, Italy
Sigma-Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite
S.p.A.- Viale Shakespeare
47, 00144 Rome, Italy
SIA Merck Sharp &
Dohme Latvia, Latvija;
Skanstes street 13, LV-
1013, Riga, Latvia

SIA Merck Sharp &
Dohme Latvia, Latvija;
Skanstes street 13, LV-
1013, Riga, Latvia

UAB Merck Sharp &
Dohme, Gelezinio Vilko
18A,

LT- 01112 Vilnius,
Lithuania

UAB Merck Sharp &
Dohme, Gelezinio Vilko
18A,

LT- 01112 Vilnius,
Lithuania

NEO-LOTAN 100 100 mg
mg compresse
rivestite con film

LOSAPREX 50 mg 50 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 12,5 mg 12.5 mg
compresse rivestite
con film

LOSAPREX 100 mg 100 mg
compresse rivestite
con film

Cozaar 50 mg film- 50 mg
coated tablets

Cozaar 100 mg film- 100 mg
coated tablets

Cozaar 12,5 mg
(Losartan)

Cozaar 50 mg
(Losartan)

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Lituania

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

UAB Merck Sharp &
Dohme, Gelezinio Vilko
18A,

LT- 01112 Vilnius,
Lithuania

Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Merck Sharp & Dohme
BV - Chaussée de
Waterloo 1135 - B-1180
Brussels, Belgium
Therabel Pharma S.A. -
Rue Egide Van Ophem
108 - B-1180 Brussels,
Belgium

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

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

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

Cozaar
(Losartan)

COZAAR 100 mg

COZAAR 50 MG

COZAAR 12,5 mg

COZAAR CARDIO

START

LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

LOORTAN 12,50

mg

LOORTAN
CARDIO START

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

21X 12,5
MG + 14 X
50 MG

100 mg

50 mg

12,5mg

21X 12,5
MG + 14 X
50 MG

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Malta

Malta

Holanda

Holanda

Polodnia

Polodnia

Polodnia

Portugal

Merck Sharp & Dohme
Ltd., Hertford Road,
Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

Merck Sharp & Dohme
Ltd., Hertford Road,
Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

MSD Polska Sp. z o.0.
Chtodna 51

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

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

00-867 Warsaw, Poland
Merck Sharp & Dohme,
Lda.

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,
Portugal

"Cozaar 100 mg"
pilloli miksija b’rita

"Cozaar 50 mg"
pilloli miksija b’rita

Cozaar 50

Cozaar 100

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR

100mg

50mg

50 mg

100 mg

12.5mg

50 mg

100 mg

50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Merck Sharp & Dohme, COZAAR 100 mg
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio

Vasco da Gama, 19 -

Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,

Portugal

Merck Sharp & Dohme, COZAAR IC
Lda.

Quinta da Fonte - Edificio

Vasco da Gama, 19 -

Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,

Portugal

Merck Sharp & Dohme, COZAAR IC -
Lda. Titulagdo
Quinta da Fonte - Edificio

Vasco da Gama, 19 -

Porto Salvo

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos,

Portugal

LABORATORIO LORTAAN IC
MEDINFAR, Produtos

Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de

Pavia, 1-1°

Venda Nova

2700-547 Amadora,

Portugal

100 mg

12.5mg

12,5 mg +

50 mg

12,5 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Portugal

Portugal

Portugal

Roménia

Eslovénia

LABORATORIO
MEDINFAR, Produtos
Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de
Pavia, 1-1°

Venda Nova

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

Rua Manuel Ribeiro de
Pavia, 1-1°

Venda Nova

2700-547 Amadora,
Portugal
LABORATORIO
MEDINFAR, Produtos
Farmacéuticos, SA Rua
Manuel Ribeiro de Pavia,
1-1°

Venda Nova

2700-547 Amadora,
Portugal

Merck Sharp & Dohme
Romania S.R.L.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti,
Nr. 1A, Cladirea C1, Etaj
3

Sector 1, Bucuresti,
Romania

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

LORTAAN IC-
Titulagdo

LORTAAN

LORTAAN 100mg

COZAAR,
comprimate filmate,
50 mg

Cozaar 12,5 mg
filmsko obloZene
tablete

12,5 mg +

50 mg

50 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Eslovénia

Eslovénia

Espanha

Espanha

Espanha

Suécia

Suécia

Suécia

Merck Sharp & Dohme,

inovativna zdravila d.o.o.,

Smartinska cesta 140,

1000 Ljubljana, Slovenia

Merck Sharp & Dohme,

inovativna zdravila d.o.o.,

Smartinska cesta 140,

1000 Ljubljana, Slovenia

MERCK SHARP AND
DOHME DE ESPANA,
S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

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

C/ Josefa Valcarcel, 38

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

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spain
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Cozaar 50 mg
filmsko obloZene
tablete

Cozaar 100 mg
filmsko obloZene

tablete

Cozaar 12,5 mg
Inicio

Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg

Cozaar 12,5 mg
filmdragerade
tabletter

Cozaar 12,5 mg + 50

mg filmdragerade
tabletter

Cozaar 50 mg
filmdragerade
tabletter

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

12,5+ 50
mg

50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Suécia

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Islandia

Islandia

Islandia

Noruega

Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road,
Hoddesdon, Herts EN11
9BU, United Kingdom
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands
Merck Sharp & Dohme
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Cozaar 100 mg
filmdragerade
tabletter

COZAAR 50 MG
FILM-COATED
TABLETS

COZAAR 25 MG
FILM-COATED
TABLETS

COZAAR 100MG

FILM-COATED

TABLETS

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar

100 mg

50MG

25MG

100MG

12,5 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



Noruega

Noruega

Merck Sharp & Dohme  Cozaar
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme  Cozaar
PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

50 mg

100 mg

Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula
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Via oral

Via oral



ANEXO 11
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIAGAO CIENTIFICA DE COZAAR E DENOMINAGCOES ASSOCIADAS
(VER ANEXO 1)

O Cozaar (losartan) foi incluido na lista de medicamentos para harmonizac¢ao da Informagao sobre os
Medicamentos, estabelecida pelo CMD(h) de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da
Directiva 2001/83/CE, como forma de resolver as divergéncias entre os RCM autorizados a nivel
nacional e assim harmonizar estes RCM divergentes em toda a Unido Europeia. O losartan ¢ um
antagonista dos receptores da angiotensina II (Ang-II) oralmente activo que actua sobre o subtipo de
receptor AT1 bloqueando assim o efeito da Ang-II na cascata do sistema renina-angiotensina (RAS).
O losartan esta indicado para o tratamento da hipertensdo. O losartan pode também retardar a
progressdo da nefropatia diabética e estd também indicado para a reducéo da progressao de doenca
renal em doentes com diabetes de tipo 2, hipertensao e microalbuminuria (>30 mg/24 horas) ou
proteintria (>900 mg/24 horas).

As principais areas de dissonancia dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento existentes eram a
seccao 4.1, Indicagdes terapéuticas, a sec¢do 4.3, Contra-indicagdes e a seccao 4.4, Adverténcias e

precaucdes especiais de utilizagao.

Indicacdes terapéuticas (RCM, seccdo 4.1)

- Tratamento da hipertensdo essencial.
A eficécia e a seguranga estdo bem estabelecidas para a indicagdo “tratamento da hipertensao
essencial”. Desta forma, o CHMP considerou que esta ¢ uma indicago aceitavel.

- Reducio do risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular em doentes hipertensos com
“hipertrofia ventricular esquerda (“indicacdo LIFE )’

Durante o procedimento de consulta, o titular da AIM propos a altera¢do da indicacdo, com a
substituicdo de “morbilidade e mortalidade cardiovascular” por “acidente vascular cerebral”. Depois
de cuidadosa avaliagdo, o CHMP considerou que esta indicagao ¢ aceitavel. O estudo LIFE foi
avaliado no passado e esta avaliagdo conduziu ao registo da indicagdo mais detalhada, i.e. a redugdo de
morbilidade e mortalidade cardiovascular (medida pela incidéncia combinada de morte CV, acidente
vascular cerebral e EM), em vez de apenas acidente vascular cerebral. Esta € a indicagdo actualmente
proposta pelo requerente e foi registada em 15 Estados-Membros da UE. A razdo para esta indicacdo
mais alargada baseia-se no facto de que o estudo LIFE nao foi um estudo controlado por placebo,
estudando apenas o efeito sobre acidentes vasculares cerebrais em comparagdo com um placebo, mas
sim um estudo controlado com outras substincias activas, que comparou um tratamento
anti-hipertensivo com base em losartan com um tratamento com base em atenolol, tendo sido utilizado
um parametro de avaliac¢@o final primario composto com base em morte CV, AVC e EM. Este
parametro de avaliagdo final pode ser considerado como representativo de morbilidade e mortalidade
CV e traduziu-se nesta indicacdo em muitos medicamentos que foram discutidos em sede do CHMP
(p. ex. estatinas).

Na altura em que o estudo foi realizado, o bloqueio beta isolado ou em associagdo com diuréticos tinha
demonstrado reduzir as taxas de muitos eventos CV em 15 a 45%. No estudo LIFE, detectou-se um
beneficio adicional da estratégia baseada em losartan em relag@o ao acidente vascular cerebral, sendo
os efeitos semelhantes em relagdo a EM e a mortalidade CV, indicando que o efeito benéfico
demonstrado do bloqueio beta sobre a morbilidade e a mortalidade CV em geral se encontrava também
presente no caso do losartan.

Desde essa altura, o efeito benéfico do atenolol em relagdo a morbilidade ¢ a mortalidade CV foi posto
em causa. Uma revisdo recente no BMJ demonstra que, especificamente, o efeito de prevengdo do
atenolol relativamente a acidentes vasculares cerebrais ¢ inferior ao de outros medicamentos
anti-hipertensivos; RR de 1,26 (IC95%: 1,15 a 1,38). Como consequéncia da redugdo do risco de 25%
observada com o losartan em comparac¢do com o atenolol, o efeito protector do losartan sobre o
acidente vascular cerebral ¢ de nivel equivalente ao de outros anti-hipertensivos.
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Desta forma, a indicag@o proposta foi considerada passivel de aprovagao depois de um voto
maioritario pelo plenario do CHMP e ¢ suportada com a seguinte redacg¢do: “reducéo do risco de
acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda documentada

por ECG”.

- Proteccéo renal em doentes com diabetes de tipo 2 e proteintiria

O CHMP considerou que o perfil de beneficio/risco desta indicagdo € positivo. A indicag@o proposta
baseia-se nos resultados do estudo RENAAL, em que o efeito do losartan foi investigado em relagéo a
um parametro de avaliacao final primario composto por parametros de avaliagdo final renais e de
mortalidade em doentes com diabetes mellitus tipo II com proteinuria. O tratamento com losartan,
comparado com um placebo, resultou numa redugdo do risco de 16,1% no niamero de doentes que
atingiram o parametro de avaliagdo final primario composto. Observou-se também uma reducéo do
risco significativa para a duplicago da creatinina sérica e para insuficiéncia renal terminal no grupo de
doentes tratados com losartan. Estas observagdes foram consideradas clinicamente relevantes para este
grupo de doentes. Desta forma, o CHMP propds que a indicagdo fosse reformulada para “Tratamento
de doenca renal em doentes com hipertenséo e diabetes mellitus de tipo 2 com proteinuria > 0.5 g/dia,
como parte de um tratamento anti-hipertensivo” de modo a reflectir os critérios de inclusdo no estudo
RENAAL.

- Insuficiéncia Cardiaca (como tratamento de segunda linha, quando inibidores da ECA nfo sdo
adequados).

O CHMP manifestou a preocupagdo de que o perfil de beneficio/risco ndo pdde ser estabelecido de
forma adequada para esta indicagdo. Esta indicacdo baseia-se principalmente nos resultados dos
ensaios clinicos ELITE I e II. O CHMP considerou que os dados destes ensaios poderao ndo ser
suficientes para demonstrar o beneficio reivindicado. Enquanto o estudo ELITE I indicou uma redugao
do risco de mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca em doentes que tomaram losartan, em
comparacdo com captopril, o estudo ELITE II ndo conseguiu estabelecer uma eficacia idéntica entre o
losartan e o captopril. Mais a mais, o estudo ndo forneceu informagdes sobre o efeito que doses mais
elevadas de losartan (superiores a 50 mg) poderiam ter sobre a melhoria da eficacia. Em especial, um
estudo em curso (HEAAL), que compara 50 mg com 150 mg de losartan em doentes com insuficiéncia
cardiaca, podera proporcionar informagdes relevantes sobre a questdo da dosagem, bem como abordar
outras questdes em aberto, tais como os resultados negativos observados em doentes que tomam
bloqueadores beta e losartan.

Depois de uma votagdo por maioria no plenario do CHMP, o CHMP recomendou que a redaccéo
seguinte fosse proposta de forma a reflectir os dados dos estudos ELITE I e 11, no &mbito de uma
indicag@o de terapéutica de segunda linha: “Tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica (em doentes
com idade igual ou superior a 60 anos), quando néo for considerada adequada a teraputica com um
inibidor ECA devido a incompatibilidade ou contra-indicacdes. Em doentes com insuficiéncia cardiaca
que se encontrem estabilizados com o tratamento com um inibidor ECA, néo se recomenda a
transferéncia da terapéutica para losartan. Os doentes devem apresentar uma fraccdo de ejeccdo
ventricular esquerda igual ou superior a 40% e devem ser estabilizados sob o tratamento da
insuficiéncia cardiaca crénica. A associag¢ao de losartan com um bloqueador beta deve ser aplicada
com precaucao.”

Contra-indicagdes (RCM, secgio 4.3)

O CHMP considerou que as seguintes contra-indicagdes necessitavam de ser incluidas no RCM do
Cozaar em todos os Estados-Membros: Gravidez e aleitamento; insuficiéncia hepatica grave; angina
pectoris; enfarte do miocardio; doenga vascular cerebral; estenose da artéria renal; doentes sujeitos a
transplante renal.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo (RCM, seccao 4.4)

O CHMP considerou que as seguintes adverténcias necessitavam de ser incluidas no RCM do Cozaar
em todos os Estados-Membros: hipersensibilidade; angioedema; cirurgia; anestesia; hemodialise;
transplante renal; doentes de raga negra; doenga valvular obstrutiva.
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Gravidez e aleitamento

O CHMP considerou que o texto relativo a gravidez e aleitamento no RCM (secgodes 4.3, 4.4 ¢ 4.6)
necessitava de uma nova redac¢do de modo a incluir o resultado do relatério PhWWP sobre os
inibidores da ECA e os antagonistas dos receptores da angiotensina II (AIIRA) bem como
recomendagdes sobre a sua utilizagdo durante o primeiro trimestre da gravidez
(EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). A utilizacdo durante a gravidez e o aleitamento deve ser
contra-indicada e a redacgao apropriada deve ser incluida nas secgdes 4.3, 4.4 e 4.6 do RCM, bem
como nas secgoes relevantes do Folheto Informativo.

Uso do losartan em criancas e adolescentes

Com base nos dados submetidos durante o procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° e no
resultado da avaliacdo destes dados pediatricos no quadro do projecto de partilha de informacdes na
UE, o CHMP considerou que as conclusdes do Projecto Europeu de Partilha de Informagoes
Pediatricas sobre o losartan necessitavam de ser incorporadas nas sec¢des 4.2,4.4,4.8, 5.1 ¢ 5.2 do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento ¢ secc¢oes relevantes do Folheto Informativo.

A redaccao seguinte foi aditada ao RCM, na seccdo 4.2, Posologia e modo de administragao:

Hipertensdo pediétrica

Existem dados limitados sobre a €eficacia e a seguranca do losartan em criancgas e adol escentes com
idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 16 anos no tratamento da hipertensdo (ver 5.1: Propriedades
farmacodinamicas). Existem dados farmacocinéticos limitados disponiveis relativos a criancas
hipertensas com idade superior a um més (ver 5.2: Propriedades farmacocinéticas).

No caso de doentes capazes de engolir comprimidos, a dose recomendada € de 25 mg uma vez por dia
em doentes com o peso compreendido entre os 20 e 0s 50 kg. Em casos excepcionais, a dose pode ser
aumentada até um maximo de 50 mg uma vez por dia. A dosagem deve ser ajustada de acordo com a
resposta da tensdo arterial.

Em doentes com um peso superior a 50 kg, a dose habitual é de 50 mg uma vez por dia. Em casos
excepcionais, a dose pode ser ajustada até um maximo de 100 mg uma vez por dia. Doses acima dos
1,4 mg/kg (ou superiores a 100 mg) por dia ndo foram estudadas em doentes pediatricos.

A utilizacdo de losartan ndo estd recomendada em criancas com idade inferior a 6 anos, dado os
dados limitados disponiveis para estes grupos de doentes.

N&o é recomendado em criancas com uma taxa de filtragio glomerular < 30 mi/ min/ 1,73 n?, visto
gue nao existem dados disponiveis (ver também seccéo 4.4).

O losartan também n&o esta recomendado em criancas com insuficiéncia hepatica (ver também
seccao 4.4).

A redacgao seguinte foi aditada ao RCM, na Seccdo 4.4, Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizagdo:

Hipotensao e desequilibrio hidro-electrolitico

Podera ocorrer hipotensao sintomatica em doentes cujo volume ou os niveis de soédio tenham sido
reduzidos devido a terapéutica diurética vigorosa, restri¢do do consumo de sal, diarreia ou vomitos, em
especial depois da primeira dose e depois de um aumento da dose. Estas condigdes devem ser
corrigidas antes da administragdo de <COZAAR>, ou dever-se-4 iniciar o tratamento com uma dose
mais baixa (ver secgdo 4.2). Isto também se aplica a criancas.

Insuficiéncia da Funcdo Renal
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Com base nos dados farmacocinéticos que demonstram concentragdes plasmaticas de losartan
significativamente aumentadas em doentes com cirrose, devera considerar-se uma dose mais baixa em
doentes com uma historia de insuficiéncia hepatica. Nao existe experiéncia terapéutica com losartan
em doentes com insuficiéncia hepatica grave. Assim, o losartan ndo deve ser administrado em doentes
com insuficiéncia hepatica grave (ver seccdes 4.2, 4.3 € 5.2).

O losartan também néo esta recomendado em criancas com insuficiéncia hepética (ver seccdo 4.2).

Insuficiéncia renal

Como consequéncia da inibi¢ao do sistema renina-angiotensina, foram comunicadas alteragdes na
func¢do renal, incluindo insuficiéncia renal (em particular, em doentes cuja funcao renal esta
dependente do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tais como os que apresentam uma
insuficiéncia cardiaca grave ou uma disfun¢ao renal pré-existente). Tal como acontece com outros
medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram também comunicados
aumentos dos niveis de ureia no sangue e de creatinina no soro em doentes com estenose bilateral da
artéria renal, ou estenose da artéria de um rim solitario; estas alteragdes da fungao renal poderdo
reverter com a interrupgdo do tratamento. O losartan deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria renal de um rim solitario.

O losartan ndo é recomendado em criancas com uma taxa de filtracdo glomerular < 30

ml/ min/ 1,73 n?, visto que ndo existem dados disponiveis (ver seccio 4.2).

A funcéo renal deve ser monitorizada com regularidade durante o tratamento com losartan, uma vez
gue pode deteriorar-se. Isto aplica-se em particular a administracao de losartan na presenca de
outras patologias (febre, desidratacéo) que podem prejudicar a funcéo renal.

Foi demonstrado que a utilizacdo concomitante de losartan e inibidores da ECA prejudica a fungdo
renal. Por conseguinte, ndo se recomenda o seu uso concomitante.

A seguinte redacg¢do foi aditada ao RCM, na Seccao 4.8, Efeitos indesejaveis:

O perfil de experiéncias adversas para doentes pediatricos parece ser semelhante ao observado em
doentes adultos. Os dados na populacéo pediatrica sdo limitados.

A seguinte redacg¢do foi aditada ao RCM, na Secc¢do 5.1, Propriedades Farmacodinamicas:

Hipertensdo pediétrica

O efeito anti-hipertensivo do Cozaar foi estabelecido num estudo clinico que incluiu 177 doentes
pediétricos hipertensos com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 16 anos, um peso corporal > 20 kg
e uma taxa de filtrac&io glomerular > 30 ml/ min/ 1,73 n?. Os doentes que pesavae entre m>20 kg e
< 50 kg receberam 2,5, 25 ou 50 mg diérios de losartan; os doentes que pesavam > 50 kg receberam
5, 50 ou 100 mg diarios de losartan. No final das trés semanas, a administracao de losartan uma vez
por dia baixou a tensdo arterial minima de forma dependente da dose.

Globalmente, observou-se uma resposta dependente da dose. A relacdo entre a dose e a resposta
tornou-se muito ébvia no grupo de dose baixa em comparacao com o grupo de dose intermédia
(periodo I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), mas atenuou-se na comparacao do grupo de dose
intermédia com o grupo de dose elevada (periodo I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). As doses mais
baixas estudadas, de 2,5 mg e 5 mg, correspondendo a uma dose diaria média de 0,07 mg/kg, ndo
pareceram proporcionar uma eficacia anti-hipertensiva consistente.

Estes resultados foram confirmados durante a fase |1 do estudo, na qual os doentes foram distribuidos
aleatoriamente para continuar com losartan ou com placebo, apds trés semanas de tratamento. A
diferenca no aumento da tensdo arterial em comparacéo com o placebo foi superior no grupo de dose
intermédia (6,70 mmHg dose intermédia vs. 5,38 mmHg dose elevada). O aumento da pressao
sanguinea diastélica minima foi igual nos doentes que receberam placebo e nos doentes que
continuaram com losartan a dose mais baixa, em cada grupo, sugerindo mais uma vez que a dose
mais baixa, em cada grupo, ndo tinha um efeito anti-hipertensivo significativo.
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Os efeitos a longo prazo do losartan sobre o crescimento, a puberdade e o desenvolvimento geral ndo
foram estudados. A eficacia a longo prazo da terapia anti-hipertensiva com losartan na infancia, para
reduzir a morbilidade e a mortalidade cardiovascular, também néo foi estabelecida.

A seguinte redacg¢do foi aditada ao RCM, na Secc¢do 5.2, Propriedades Farmacocinéticas:

Farmacocinética em doentes pediétricos

A farmacocinética do losartan foi investigada em 50 doentes pediatricos hipertensos> 1 mésa < 16
anos de idade na sequéncia da administracéo oral uma vez por dia de aproximadamente 0,54 a

0,77 mg/kg de losartan (doses médias).

Os resultados demonstraram gque o metabolito activo é formado a partir do losartan em todos os
grupos etarios. Os resultados demonstraram par ametr os farmacocinéticos do losartan
aproximadamente semel hantes na sequéncia da administracao oral em lactentes e bebés, criangcas em
idade pré-escolar, criangas em idade escolar e adolescentes. Os parametros farmacocinéticos do
metabolito diferiram em maior grau entre os grupos etarios. Quando se comparou as criangas em
idade pré-escolar com os adolescentes, estas diferencas tor naram-se estatisticamente significativas. A
exposicdo em lactentes/bebés foi compar ativamente elevada.

A redaccgdo seguinte foi aditada ao Folheto Informativo, na Secgdo 2, Antes de tomar Cozaar:

Uso em criancas e adol escentes

<COZAAR> foi estudado em criancas. Para mais informacdes, contacte o seu médico.
FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DOSRESUMOSDAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo.

- os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos
pelos titulares da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado foram avaliados com base na documentacao
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

- 0 CHMP concluiu que a Autorizacao de Introdugdo no Mercado poderia ser harmonizada para as
seguintes indicagdes:

- Tratamento da hipertensdo essencial

- Tratamento de doenga renal em doentes com hipertensao e diabetes mellitus do tipo 2
com proteintria > 0,5 g/dia, como parte de um tratamento anti-hipertensivo

- Redugdo do risco de acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda documentada por meio de ECG (ver secgdo 5.1
Estudo LIFE, raga)

- Tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica (em doentes com idade = 60 anos),
quando o tratamento com um inibidor ECA nao seja considerado adequado devido a
incompatibilidade, em especial tosse, ou contra-indicagdes. Em doentes com
insuficiéncia cardiaca que se encontrem estabilizados com o tratamento com um
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inibidor ECA, ndo se recomenda a transferéncia da sua terapéutica para losartan. Os
doentes devem apresentar uma fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda <40% e
devem ser estabilizados sob o tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica

- A gravidez e o aleitamento devem ser contra-indicados e a redacgdo apropriada deve ser incluida nas
secgoes 4.3, 4.4 ¢ 4.6 do RCM, bem como nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo.

- A utilizacdo de losartan em doentes pediatricos deve ser incluida nas sec¢des 4.2, 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2
do RCM, bem como nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo.

0 CHMP recomendou a alteracdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais o Resumo

das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Cozaar e denominagdes associadas (ver Anexo I).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar e nomes associados (ver Anexo I) 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cozaar e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cozaar e nomes associados (ver Anexo ) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cozaar e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

[A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 12,5 mg de losartan (como sal de potassio).
Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 25 mg de losartan (como sal de potassio).
Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 50 mg de losartan (como sal de potassio).
Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 100 mg de losartan (como sal de potassio).

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 25,5 mg de lactose monohidratada.
Cada comprimido de Cozaar 25 mg contém 12,75 mg de lactose monohidratada.
Cada comprimido de Cozaar 50 mg contém 25,5 mg de lactose monohidratada.

Cada comprimido de Cozaar 100 mg contém 51,0 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido de Cozaar 12,5 mg
Comprimidos revestidos por pelicula ovais, de cor azul, com a gravacdo 11 numa face e lisos na outra.

Comprimido de Cozaar 25 mg
Comprimidos revestidos por pelicula ovais, ndo ranhurados, de cor branca, com a gravacdo 951 numa
face e lisos na outra.

Comprimido de Cozaar 50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula ovais, de cor branca, com a gravacao 952 numa face e
ranhurados na outra.

<O comprimido pode ser dividido em metades iguais.>

Comprimido de Cozaar 100 mg
Comprimidos revestidos por pelicula em forma de gota, de cor branca, com a gravagdo 960 numa face

e lisos na outra.

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

o Tratamento da hipertensdo essencial.
o Tratamento da doencga renal em doentes com hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2 com
proteintiria >0,5 g/dia como parte integrante de um tratamento antihipertensor.
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o Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica (em doentes > 60 anos), quando ndo for
considerado adequado o tratamento com um inibidor ECA devido a incompatibilidade,
especial mente tosse, ou contra-indicagdo. Em doentes com insuficiéncia cardiaca que se
encontrem estabilizados com um inibidor ECA, néo se recomenda a transferéncia para o
losartan. Os doentes devem ter uma frac¢do de ejecg@o ventricular esquerda <40 % e devem
estar estabilizados sob o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica.

. Reducao do risco de acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda documentada por ECG (ver 5.1: Estudo LIFE, Raca).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Os comprimidos de losartan devem ser engolidos com um copo de agua.
Cozaar pode ser administrado com ou sem alimentos.

Hipertensao
A dose inicial e de manutencdo habitual ¢ de 50 mg uma vez por dia, para a maioria dos doentes. O

efeito anti-hipertensor maximo ¢ alcancado 3-6 semanas apo6s o inicio da terapéutica. Alguns doentes
poderdo ainda beneficiar de um aumento da dose para 100 mg, uma vez por dia (de manha).

Cozaar pode ser administrado com outros medicamentos anti-hipertensores, especialmente com
diuréticos (por ex. hidroclorotiazida).

Hipertensdo em doentes pediatricos

Sdo limitados os dados de eficacia e seguranca do losartan para o tratamento da hipertensdo em
criangas e adolescentes com idade entre 6-16 anos (ver 5.1: Propriedades farmacodinamicas). Estdo
disponiveis dados limitados de farmacocinética em criangas hipertensas com mais de um més de idade
(ver 5.2: Propriedades farmacocinéticas).

Para os doentes que conseguem engolir os comprimidos, a dose recomendada ¢ de 25 mg por dia em
doentes >20 a <50 kg. Em casos excepcionais a dose pode ser aumentada até um maximo de 50 mg
uma vez por dia. A posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta da pressdo arterial.

Em doentes > 50 kg, a dose habitual é 50 mg uma vez por dia. Em casos excepcionais a dose pode ser
ajustada até um maximo de 100 mg uma vez por dia. Nado foram estudadas em doentes pediatricos
doses superiores a 1,4 mg/kg (ou que excedam 100 mg) por dia.

A utilizagdo de losartan ndo ¢ recomendada em criangas com idade inferior a 6 anos, uma vez que os
dados disponiveis nestes grupos de doentes sdo limitados.

Nio ¢ recomendado em criangas com taxa de filtragdo glomerular < 30 ml/ min/ 1,73 m*devido &
auséncia de dados (ver também seccdo 4.4).

O losartan também nédo ¢ recomendado em criangas com compromisso hepatico (ver também secgo
4.4).

Doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e proteinuria >0,5 g/dia

A dose inicial habitual é de 50 mg uma vez por dia. Com base na resposta da pressdo arterial, a dose
podera ser aumentada para 100 mg, uma vez por dia, um més apos o inicio do tratamento e dai em
diante. Cozaar pode ser administrado com outros medicamentos anti-hipertensores (por ex., diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores alfa-ou beta-adrenérgicos e farmacos de acgéo
central) e também com insulina e outros medicamentos hipoglicemiantes frequentemente utilizados
(por ex., sulfonilureias, glitazonas ¢ inibidores da glucosidase).

Insuficiéncia cardiaca

A dose inicial habitual de Cozaar em doentes com insuficiéncia cardiaca é de 12,5 mg, uma vez por
dia. De modo geral, a dose devera ser titulada semanalmente (i.e. 12,5 mg por dia, 25 mg por dia,

50 mg por dia) até a dose de manuteng¢ao habitual de 50 mg, uma vez por dia, conforme a tolerancia do
doente.
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Reducdo no risco de acidente vascular cerebral em doentes hipertensos com hipertrofia ventricular
esquerda documentada por ECG

A dose inicial habitual é de 50 mg de Cozaar uma vez por dia. Com base na resposta da pressao
arterial, devera ser adicionada uma dose baixa de hidroclorotiazida e/ou aumentada a dose de Cozaar
para 100 mg uma vez por dia.

Utilizagdo em doentes com deplecdo do volume intravascular:
Nos doentes com deplecdo do volume intravascular (por ex., os doentes tratados com elevadas doses
de diuréticos), recomenda-se uma dose inicial de 25 mg uma vez por dia (ver seccio 4.4).

Utilizacao em doentes com compromisso renal e doentes em hemodialise:
Nao sdo necessarios ajustes posologicos iniciais em doentes com compromisso renal e em doentes em
hemodialise.

Utilizagdo em doentes com compromisso hepatico:

Dever-se-a considerar uma dose mais baixa para os doentes com historia de compromisso hepatico.
Nao existe experiéncia terapéutica em doentes com compromisso hepatico grave. Por isso, losartan é
contra-indicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Utilizacao nos idosos
Apesar da recomendag@o para se iniciar a terapéutica com 25 mg em doentes com mais de 75 anos de
idade, geralmente nao sdo necessarios ajustes posologicos para os idosos.

4.3 Contra-indicagtes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver secgdes 4.4 ¢ 6.1).
Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgdo 4.4 € 4.6).

Aleitamento (ver sec¢ao 4.6).

Compromisso hepatico grave.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Hipersensibilidade

Angioedema. Doentes com historia de angioedema (inchago da face, labios, garganta, e/ou lingua)
devem ser cuidadosamente monitorizados (ver secc¢ao 4.8).

Hipotensao e Desequilibrio hidro-electrolitico

Nos doentes com deple¢do do volume e/ou do sédio devido a tratamento diurético intenso, dieta com
restri¢do de sal, diarreia ou vomitos pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a
primeira dose e ap6s aumento da dose. Estas situagdes deverdo ser corrigidas antes da administragao
de Cozaar, ou entdo dever-se-a iniciar o tratamento com uma dose mais baixa (ver sec¢ao 4.2). Estas
consideragdes sdo também aplicaveis as criangas.

Desequilibrio electrolitico

Nos doentes com compromisso renal, com ou sem diabetes, sdo frequentes os desequilibrios
electroliticos, que devem ser tratados. Num estudo clinico realizado em doentes com diabetes tipo 2
e nefropatia, a incidéncia de hipercaliémia foi superior no grupo tratado com Cozaar em comparagao
com o grupo do placebo (ver sec¢ao 4.8, Hipertensao e diabetes tipo 2 com doenca renal — Exames
complementares de diagndstico e Experiéncia poés-comercializacdo - Exames complementares de
diagnostico.. Por isso, as concentragdes plasmaticas de potassico, bem como os valores de depuragao
da creatinina devem ser cuidadosamente monitorizados, especialmente em doentes com insuficiéncia
cardiaca e depuracao da creatinina entre 30-50 ml/min. Nao € recomendada a utilizagdo concomitante
de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio e substitutos do sal contendo potéssio
com losartan, ver sec¢ao 4.5).
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Compromisso da fungdo hepatica

Nos doentes com antecedentes de compromisso hepatico sera aconselhavel uma dose mais baixa, visto
que os dados farmacocinéticos demonstraram concentragdes plasmaticas de losartan significativamente
aumentadas em doentes com cirrose. Ndo ha experiéncia terapéutica com losartan em doentes com
compromisso hepatico grave. Assim sendo, o losartan ndo pode ser administrado em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

O losartan também nédo € recomendado em criangas com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).

Compromisso da fungdo renal

Como consequéncia da inibigdo do sistema renina-angiotensina, foram registadas alteragdes na funcao
renal incluindo insuficiéncia renal (especialmente, em doentes cuja fungdo renal esta dependente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona tais como os doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou
disfun¢do renal pré-existente). Tal como acontece com os outros medicamentos que afectam o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, foram também notificados aumentos da uremia e a creatinemia em
doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose arterial renal em rim Unico, estas alteragdes na
funcdo renal podem ser reversiveis com a interrupgao da terapéutica. Losartan deve ser usado com
precaugdo em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose arterial renal em rim tnico.

Utilizac&o em doentes pediatricos com compromisso da fungéo renal

O losartan nio ¢ recomendado em criangas com taxa de filtragdo glomerular <30 ml/ min/ 1,73 m*uma
vez que nao existem dados disponiveis (ver sec¢do 4.2).

A funcdo renal, uma vez que se pode deteriorar, deve ser monitorizada regularmente durante o
tratamento com losartan.

Aplica-se especialmente quando o losartan ¢ administrado em simultineo a outras situacdes (febre,
desidratacdo) susceptiveis de comprometer a fungao renal.

A utilizag¢do concomitante de losartan e inibidores da ECA demonstrou comprometer a fungo renal.
Por isso, ndo ¢ recomendada a sua utilizagcdo concomitante.

Transplante renal
Nao ha experiéncia em doentes com transplante renal recente.

Hiperaldosteronismo primario

Geralmente, os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem aos fArmacos antihipertensores
que actuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Por isso, ndo € recomendada a
utilizacdo de comprimidos de losartan.

Doenca coronaria e doenca vascular cerebral

Tal como com qualquer fAirmaco antihipertensor, uma diminui¢ao excessiva da pressdo arterial em
doentes com doenga isquémica cardiovascular ou vascular cerebral pode resultar num enfarte do
miocardio ou num acidente vascular cerebral.

Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem compromisso renal, existe — tal como com outros
farmacos que actuam no sistema renina-angiotensina — um risco de hipotensao arterial grave, e
insuficiéncia renal (frequentemente aguda).

Nao existe experiéncia terapéutica suficiente com losartan em doentes com insuficiéncia cardiaca e
compromisso renal grave concomitante, em doentes com insuficiéncia cardiaca grave (classe IV da
NYHA), assim como em doentes com insuficiéncia cardiaca e arritmias cardiacas sintomaticas
ameacadoras da vida. Por isso, losartan deve ser usado com precaugao neste grupo de doentes. Deve
ser usada com precaugao a associag@o de losartan com um bloqueador beta (ver secgdo 5.1).

Estenose da valvula mitral e adrtica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, ¢ indicada precaugdo especial em doentes com estenose mitral
ou adrtica ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.
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Intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcdo de glucose-galactose
Doentes com doengas hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou
malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Gravidez

Losartan ndo deve ser iniciado durante a gravidez. A ndo ser que a continuagao da terapéutica com
losartan seja considerada essencial, as doentes a planear engravidar devem ser transferidas para
terapéuticas antihipertensoras alternativas com um perfil de seguranga estabelecido para utilizacdo na
gravidez. Quando ¢ diagnosticada uma gravidez, o tratamento com losartan deve ser imediatamente
interrompido e, se apropriado, deve ser iniciada uma terap€utica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Outras adverténcias e precaucdes

Tal como observado para os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, losartan e outros
antagonistas da angiotensina sdo aparentemente menos eficazes na reduc@o da pressao arterial em
individuos negros do que nos individuos nao negros, possivelmente por causa de uma maior
prevaléncia de situagdes de renina baixa na populacdo negra hipertensa.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

Outros medicamentos antihipertensores podem aumentar a acgao hipotensora do losartan. Outras
substancias que induzem a hipotensao como os antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, baclofeno,
amifostina. A utilizacdo concomitante com estes farmacos que diminuem a pressao arterial, como
efeito principal ou secundéario, pode aumentar o risco de hipotensao.

Losartan é predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 (CYP) 2C9 no metabolito activo
acido-carboxilico. Num ensaio clinico observou-se que o fluconazol (inibidor do CYP2C9) diminui a
exposi¢do ao metabolito activo em, aproximadamente 50 %. Observou-se que o tratamento
concomitante com losartan e rifampicina (indutor das enzimas metabolicas) resultou numa redugio de
40 % na concentragdo plasmatica do metabolismo activo. Desconhece-se a relevancia clinica deste
efeito. Ndo se encontrou diferenca na exposi¢ao no tratamento concomitante com a fluvastatina (fraco
inibidor do CYP2C9).

Tal como outros farmacos que bloqueiam a angiotensina Il ou os seu efeitos, a utilizagdo concomitante
de outros fAirmacos que retém o potassio (por ex. diuréticos poupadores de potassio: amilorida,
triamtereno, espironolactona) ou que podem aumentar os niveis de potassio (por ex. heparina),
suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potassio, podem conduzir a aumentos do
potassio sérico. A co-medicagdo nao € aconselhavel.

Foram notificados aumentos reversiveis das concentrag¢des séricas de litio e toxicidade, durante a
administragdo concomitante de litio e inibidores ECA. Foram também notificados casos muito raros
com antagonistas dos receptores da angiontensina II. A co-administra¢ao de litio e losartan deve ser
utilizada com precaucdo. Caso esta associacao terapéutica se revele essencial, recomenda-se a
monitoriza¢do dos niveis séricos do litio durante a utilizagdo concomitante.

Quando os antagonistas da angiotensina Il s3o administrados simultaneamente com farmacos anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINEs) (i.e., inibidores selectivos COX — 2, acido acetilsalicilico em
doses anti-inflamatorias e AINEs ndo selectivos), pode ocorrer uma atenuagao do efeito
antihipertensor. A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina II ou diuréticos e AINEs
pode resultar num aumento do risco de agravamento da func¢do renal. A associagdo deve ser
administrada com precaugdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deve ter-se em consideragdo a monitorizagao da fungfo renal apds o inicio da terapéutica
concomitante e periodicamente dai em diante.
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46 Gravidez ealeitamento

Gravidez
Nao se recomenda a utilizagdo de losartan durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4). A
utilizagdo de losartan ¢ contra-indicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver sec¢ao
43e¢44)

Apo0s exposi¢do a inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez, a evidéncia
epidemiologica relativamente ao risco de teratogenicidade nao foi conclusiva. No entanto, ndo pode
ser excluido um pequeno aumento do risco. Embora ndo existam dados epidemiologicos controlados
do risco com Inibidores dos Receptores da Angiotensina II (IRAII), podem existir riscos similares para
esta classe de medicamentos. A ndo ser que a continuacao da terap€utica com antagonistas do receptor
da angiotensina II seja considerada essencial, as doentes a planear engravidar devem ser transferidas
para terap€uticas antihipertensoras alternativas com um perfil de seguranga estabelecido para
utilizagdo na gravidez. Quando ¢ diagnosticada uma gravidez, o tratamento com losartan dever ser
imediatamente interrompido e, se apropriado, deve ser iniciada uma terap&utica alternativa.

A exposi¢ao a terapéutica com losartan durante o segundo e terceiro trimestres induz fetotoxicidade
humana (diminui¢do da fungdo renal, oligoamnios, hipoplasia do cranio) e toxicidade neonatal
(insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliémia) (ver também 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). Se
ocorrer exposicao ao Cozaar a partir do segundo trimestre de gravidez é recomendada a verificagdo
por ultrasons da funcao renal e da caixa craniana.

As criangas cujas maes tomaram losartan devem ser cuidadosamente observadas relativamente a
hipotensao (ver também as seccgdes 4.3 ¢ 4.4).

Aleitamento

Nao se sabe se losartan € excretado no leite humano. No entanto, o losartan é excretado no leite de
ratos fémea lactantes. losartan ¢ contra-indicado durante a amamentagao devido as potenciais reacgdes
adversas no lactente (ver sec¢ao 4.3).

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, na
condug@o ou utilizagdo de maquinas, deve ter-se em conta que com a terapéutica anti-hipertensora
podem ocorrer ocasionalmente, tonturas ou sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento ou
quando se aumenta a dose.

4.8 Efeitosindesgaveis

A frequéncia de acontecimentos adversos a seguir descrita ¢ definida de acordo com a seguinte
convencao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); e muito raros (<1/10.000), ndo conhecidos (ndo podem ser
estimados a partir dos dados disponiveis).

Em ensaios clinicos controlados para a hipertenséo essencial, os doentes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca cronica, assim como para a hipertensio e diabetes mellitus
tipo 2 com doenga renal, o acontecimento adverso mais frequente foi tonturas.

Hipertensao
Em ensaios clinicos controlados para a hipertensao essencial com losartan foram notificados os

seguintes acontecimentos adversos
Doencas do sistema nervoso:

Frequentes: tonturas, vertigens
Pouco frequentes: sonoléncia, cefaleia, disturbios do sono
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Cardiopatias:
Pouco frequentes: palpitagcdes, angina de peito

Vasculopatias.

Pouco frequentes: hipotensdo sintomatica (especialmente em doentes com deplecdo do volume
intravascular, por ex., doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou em tratamento com doses elevadas
de diuréticos), efeitos ortostaticos relacionados com a dose, exantema.

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: dor abdominal, obstipacao

Perturbacbes gerais e alteragfes no local de administracéo
Pouco frequentes: astenia/fadiga edema

Doentes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda

Num ensaio clinico controlado em doentes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda foram
notificados os seguintes acontecimentos adversos:

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas

Afeccbes do ouvido e labirinto:
Frequentes: vertigens

Perturbacbes gerais e alteracfes no local de administracao:

Frequentes: astenia/fadiga

Insuficiéncia cardiaca cronica

Num ensaio clinico controlado em doentes com insuficiéncia cardiaca foram notificados os seguintes
acontecimentos adversos:

Doencas do sistema nervoso:
Pouco frequentes: tonturas, cefaleias
Raras: parestesia

Cardiopatias:
Raras: sincope, fibrilhagdo auricular, acidente vascular cerebral

Vasculopatias:
Pouco frequentes: hipotensao, incluindo hipotensio ortostatica

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: dispneia

Doengas gastrointestinais:
Pouco frequentes: diarreia, nauseas, vomitos

Afecgdes dos tecidos cuténeos e subcutaneas:
Pouco frequentes: urticaria, prurido, exantema

Perturbactes gerais e alteragfes no local de administracao:
Pouco frequentes: astenia/fadiga
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Hipertensdo e diabetes tipo 2 com doenca renal

Num ensaio clinico controlado em doentes diabéticos tipo 2 com proteinuria (estudo RENAAL, ver
seccdo 5.1) os acontecimentos adversos mais frequentes relacionados com o farmaco que foram
notificados com o losartan sdo os seguintes:

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas

Vasculopatias:
Frequentes: hipotensao

Perturbacbes gerais e alteracfes no local de administracao:
Frequentes: astenia/fadiga

Exames complementares de diagnostico:
Frequentes: hipoglicémia, hipercaliémia

Os seguintes acontecimentos adversos ocorreram mais frequentemente em doentes a tomar losartan do
que placebo:

Doencas do sangue e do sistema linfético:
Nao conhecida: anemia

Cardiopatias:
Nao conhecida: sincope, palpitagdes

Vasculopatias:
Nao conhecida: hipotensdo ortostatica

Doencas gastrointestinais:
N3do conhecida: diarreia

Afecgdes muscul oesquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Nao conhecida: dor nas costas

Doencas renais e urinarias:
Nao conhecida: infecgdes do tracto urinario

Perturbacbes gerias e alteracfes no local de administracao:
Nao conhecida: sintomas tipo gripe

Experiéncia pos-comercializacdo

Os seguintes acontecimentos adversos foram notificados na experiéncia pos-comercializagdo:

Doengas do sangue ou sistema linfatico:
Nao conhecida: anemia, trombocitopénia

Doencas do sistema imunitario:

Raras: hipersensibilidade: reac¢des anafilacticas, angioedema incluindo inchaco da laringe e glote,
causando obstrucao das vias aéreas e¢/ou inchago da cara, labios, faringe e/ou lingua; em alguns destes
doentes o angioedema tinha sido notificado anteriormente com outros farmacos, incluindo inibidores
ECA; vasculite, incluindo ptrpura de Henoch-Schonlein.

Doencgas do sistema hervoso:
Nao conhecida: enxaqueca
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Nao conhecida: tosse

Doencas gastrointestinais:
Nao conhecida: diarreia

AfecgOes Hepatobiliares:
Rara: hepatite
Nao conhecida: anomalias da fungdo hepatica

Afeccgdes dos tecidos cuténeos e subcutaneas:
Nao conhecida: urticaria, prurido, exantema

Afeccbes miscul oesquel éticas e dos tecidos conjuntivos:
Nao conhecida: mialgia, artralgia

Doencgas renais:

Como consequéncia da inibi¢ao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foram notificadas
alteragOes na fun¢do renal incluindo insuficiéncia renal em doentes de risco; estas altera¢des na fungdo
renal podem ser reversiveis apos interrupgao da terapéutica (ver secgao 4.4)

Exames complementares de diagnostico:

Nos ensaios clinicos controlados, as alteragdes nos parametros laboratoriais padrao, com importancia
clinica, raramente foram associadas a administragdo dos comprimidos de losartan. Ocorreram
raramente aumentos da a ALT que geralmente tiveram resolucdo com a interrupcao da terapéutica. A
hipercaliémia (potassio sérico >5,5 mmol/L) ocorreu em 1,5% dos doentes nos estudos clinicos sobre a
hipertensdo. Num estudo clinico realizado em doentes com diabetes tipo 2 e nefropatia, 9,9% dos
doentes tratados com os comprimidos de losartan e 3,4% de doentes que receberam placebo
desenvolveram hipercaliémia >5,5 mEq/1 (ver sec¢@o 4.4 Desequilibrios electroliticos).

Num ensaio clinico controlado em doentes com insuficiéncia cardiaca foi notificado aumento da
urémia, creatinina sérica e potassio sérico.

O perfil de experiéncias adversas para os doentes pediatricos parece ser idéntico ao observado em
doentes adultos. Sdo limitados os dados na populacdo pediatrica.

4.9 Sobredosagem

Sntomas de intoxicacéo

Até agora ndo esta disponivel qualquer experiéncia com sobredosagem no ser humano. Os sintomas
mais provaveis, dependendo da extensao da sobredosagem, sdo hipotensao, taquicardia, possivel
bradicardia.

Tratamento da intoxicacéo

As medidas a tomar dependem do tempo de ingestdo do farmaco e do tipo de gravidade dos sintomas.
Deve ser dada prioridade a estabilizacao do sistema circulatorio. Apds ingestao oral esta indicada a
administragdo de uma dose adequada de carvao activado. Depois deve serd efectuada uma
monitorizacdo cuidada dos parametros vitais. Os parametros vitais devem ser corrigidos, se necessario.

Nem losartan nem o seu metabolito activo podem ser removidos por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS
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Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas dos receptores da angiotensina II, codigo ATC: C09CAO1
5.1 Propriedadesfarmacodinamicas

Losartan ¢ um antagonista do receptor (tipo AT1) da angiotensina II, sintético, para administragdo
oral. A angiotensina II, um potente vasoconstritor, ¢ a principal hormona activa do sistema
renina/angiotensina e importante na determinacgdo da fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina II
liga-se ao receptor AT, que se encontra em varios tecidos (por exemplo, no musculo liso vascular, na
glandula supra-renal, nos rins e no coragdo), e provoca varias acgoes biologicas importantes, incluindo
vasoconstri¢ao e libertagdo de aldosterona. A angiotensina Il também estimula a proliferagdo celular
no musculo liso.

Losartan bloqueia selectivamente o receptor AT;. Tanto losartan como o seu metabolito acido-
carboxilico farmacologicamente activo E-3174 bloqueiam, in vitro e in vivo, todas as acg¢des
fisiologicamente relevantes da angiotensina II, independentemente da origem ou da via de sintese.

Losartan nao tem um efeito agonista nem bloqueia outros receptores hormonais ou canais de ides
importantes na regulagdo cardiovascular. Além disso, losartan ndo inibe a ECA (cininase II), a enzima
que degrada a bradicinina. Consequentemente, nao ha potenciagdo dos efeitos indesejaveis mediados
pela bradicinina.

Durante a administrag@o de losartan, a supressdo da resposta negativa da angiotensina II na secre¢io
da renina conduz a uma actividade acrescida desta Gltima no plasma. Estes aumentos de actividade da
renina plasmatica conduzem a aumentos de angiotensina Il no plasma. Apesar destes acréscimos, a
actividade anti-hipertensora e a supressdo da concentragdo plasmatica de aldosterona mantém-se,
indicando um bloqueio eficaz ao receptor da angiotensina II. Apos a interrupg¢do do losartan, os
valores da actividade da renina plasmatica e angiotensina I baixam em trés dias para os valores
iniciais.

Tanto losartan como o seu principal metabolito activo t€ém uma afinidade muito maior para o receptor
AT, do que para o receptor AT,. O metabolito activo ¢ 10 a 40 vezes mais activo que o losartan numa

relacdo de peso por peso.

Estudos de Hipertensao

Nos estudos clinicos controlados, a administracao de losartan uma vez por dia, a doentes com
hipertensao essencial ligeira a moderada, produziu reducdes estatisticamente significativas na pressao
arterial sistolica e diastolica. A medi¢ao da pressao arterial 24 horas ap6s administracdo em relagao a
5-6 horas apos administragdo demonstrou a reducgao da pressao arterial para além de 24 horas; foi
mantido o ritmo diurno natural. A reducdo da pressado arterial, no final do intervalo das tomas, foi de
aproximadamente 70-80 % do efeito observado 5-6 horas apds administragao.

A interrupcao de losartan em doentes hipertensos nao resultou numa subida abrupta da pressao arterial.
Apesar da descida significativa de pressdo arterial, o losartan ndo teve qualquer efeito clinicamente
importante na frequéncia cardiaca.

O losartan ¢ igualmente eficaz nos homens e nas mulheres, em doentes hipertensos novos (<65 anos) e
idosos (>65 anos).

Estudo LIFE

O “Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE)” foi um estudo de
distribuicdo aleatodria, em tripla ocultagdo, com controlo activo, realizado em 9193 doentes
hipertensos, com idades entre 55 e 80 anos, com hipertrofia ventricular esquerda documentada por
ECG. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receber 50 mg de losartan, uma vez por dia
ou 50 mg de atenolol, uma vez por dia. Se a pressdo arterial alvo (<140/90 mmHg) nao fosse
alcangada era, primeiro, adicionada hidroclorotiazida (12,5 mg) e, se necessario, a dose de losartan ou
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atenolol era entdo aumentada para 100 mg uma vez por dia. Outros anti-hipertensores excluindo os
inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II ou bloqueadores beta foram adicionados, se
necessario para alcangar a pressao arterial alvo.

A durag¢do média de acompanhamento foi de 4,8 anos.

O parametro de avaliag@o final primario foi o composto pela morbilidade e mortalidade cardiovascular
avaliada pela reducdo na incidéncia combinada de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral, e
enfarte do miocéardio. A pressao arterial foi significativamente diminuida para valores idénticos nos
dois grupos. O tratamento com losartan, em comparagdo com o atenolol, resultou numa diminui¢ao do
risco de 13,0 % (p=0,021, 95 % intervalo de confianca de 0,77-0,98) para doentes que atingiram o
parametro de avaliag@o final primario composto. Este resultado foi sobretudo atribuivel a redugdo da
incidéncia de acidente vascular cerebral. O tratamento com losartan diminuiu o risco de acidente
vascular cerebral em cerca de 25 % relativamente ao atenolol (p= 0,001 95% intervalo de confianca
0,63-0,89). As taxas de morte cardiovascular e enfarte do miocardio ndo foram significativamente
diferentes entre os dois grupos de tratamento.

Raca

No estudo LIFE, os doentes negros tratados com losartan tiveram um risco maior de experimentarem o
parametro de avaliagao final primario composto, i.e., um acontecimento cardiovascular (por ex.,
enfarte cardiaco, morte cardiovascular) e especialmente acidente vascular cerebral, do que os doentes
negros tratados com atenolol. Por isso, os resultados observados com losartan em comparagdo com o
atenolol no estudo LIFE em relagdo a morbilidade/mortalidade cardiovascular ndo se aplicam aos
doentes negros com hipertensao e hipertrofia ventricular esquerda.

Estudo RENAAL

O “Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan
(RENAAL)” foi um estudo clinico controlado, realizado mundialmente em 1513 doentes com diabetes
tipo 2 e proteinuria, com ou sem hipertensdo. Destes doentes 751 foram tratados com losartan.

O objectivo do estudo era demonstrar os efeitos nefroprotectores do losartan de potassio,
adicionalmente aos beneficios do controlo da pressao arterial.

Doentes com proteintria e creatinina sérica de 1,3-3,0 mg/dl foram distribuidos aleatoriamente para
receber 50 mg de losartan, uma vez por dia, titulados de acordo com a resposta da pressao arterial, ou
placebo, num cenario de terapéutica anti-hipertensora convencional excluindo inibidores da ECA e
antagonistas da angiotensina II.

Os investigadores foram instruidos para titular o firmaco em estudo até 100 mg, uma vez por dia,
quando apropriado; 72 % dos doentes tomaram a dose diaria de 100 mg, a maioria do tempo. Outros
anti-hipertensores (diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores alfa e beta
adrenérgicos, e farmacos de ac¢do central) podiam ser adicionados, conforme necessario, em ambos 0s
grupos. Os doentes foram seguidos durante mais de 4,6 anos (média de 3,4 anos).

O parametro de avaliag@o final primario do estudo foi o pardmetro de avaliagdo composto por
duplicagdo da creatinina sérica, estadio final da doencga renal (necessidade de dialise ou transplante
renal), ou morte.

Os resultados demonstraram que o tratamento com losartan (327 acontecimentos) em comparagdo com
o placebo (359 acontecimentos) resultou numa diminui¢ao do risco de 16,1 % (p=0,022) nos doentes
que atingiram o parametro de avaliagdo final primario composto. Para os seguintes componentes
individuais e combinados do pardmetro de avaliacdo final primdrio, os resultados também
demonstraram uma diminuicdo significativa do risco no grupo tratado com losartan: 25,3 % de
reducado do risco de duplicagdo da creatinina sérica (p=0,006); 28,6 % de redugao do risco de estadio
final da doenga renal (p=0,002); 19,9 % de reducdo do risco de estadio final da doenga renal ou morte
(p=0,009); 21,0 % de redugao do risco de duplicacdo da creatinina sérica ou estadio final da doenca
renal (p=0,01).

A taxa do componente da totalidade das causas de morte ndo foi significativamente diferente entre os
dois grupos de tratamento.
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Neste estudo, o losartan foi geralmente bem tolerado, tal como evidenciado por uma idéntica
incidéncia de interrupgdes do tratamento devido a efeitos secundarios, em relagdo ao placebo.

Estudos ELITEI e ELITE II

No estudo ELITE com a duragio de 48 semanas realizado em 722 doentes com insuficiéncia cardiaca
(classe funcional da NYHA II-IV), ndo foi observada qualquer diferenga no principal pardmetro de
avaliag@o final, alteragdo a longo prazo da fungdo renal, entre os doentes tratados com COZAAR e os
doentes tratados com captopril. A observagdo de que o Losartan reduziu o risco de morte em relagdo
ao captopril, no estudo ELITE, néo foi confirmada no estudo subsequente ELITE 11, descrito a seguir.

No estudo ELITE II, losartan 50 mg uma vez por dia (dose inicial de 12,5 mg titulada para 2 mge

50 mg uma vez por dia) foi comparado com captopril 50 mg trés vezes por dia (dose inicial de 12,5 mg
titulada para 25 mg e 50 mg trés vezes por dia). O principal pardmetro de avaliagdo final deste estudo
prospectivo foi a reducdo da mortalidade total.

Neste estudo 3152 doentes com insuficiéncia cardiaca (classe funcional da NYHA II-1V) foram
acompanhados durante quase dois anos (mediana: 1,5 anos) para avaliar se o losartan era superior ao
captopril na redugdo da mortalidade total. O principal parametro de avaliagdo final ndo evidenciou
diferencga estatisticamente significativa entre o losartan e o captopril na reducdo das mortes globais.

Nestes dois estudos clinicos controlados por comparador (ndo controlados por placebo) realizados em
doentes com insuficiéncia cardiaca a tolerabilidade do losartan foi superior a do captopril, tal como
comprovado por uma taxa significativamente inferior de interrup¢des devidas a acontecimentos
adversos e por uma frequéncia significativamente inferior de tosse.

No ELITE II foi observado um aumento da mortalidade no pequeno sub-grupo (22 % de todos os
doentes com IC) a tomar bloqueadores beta inicialmente.

Hipertensdo Pediatrica

O efeito antihipertensor do Cozaar foi estabelecido num estudo clinico envolvendo 177 doentes
pediatricos hipertensos, com idades entre 6-16 anos, com peso corporal >20 kg ¢ uma taxa de filtragdo
glomerular >30 ml/min/1,73m?. Doentes com peso >20 kg até <50 kg receberam 2,5, 25 ou 50 mg de
losartan diariamente e doentes com peso >50 kg receberam 5, 50 ou 100 mg de losartan diariamente.
Ao fim de trés semanas, a administragdo de losartan uma vez por dia diminuiu a pressdo arterial no
vale de forma dependente da dose.

No global, houve uma resposta a dose. A relagdo de resposta a dose tornou-se muito 6bvia no grupo da
dose baixa em comparacdo com o grupo da dose intermédia (periodo I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg),
mas foi atenuada pela comparagdo do grupo da dose intermédia com o grupo da dose mais elevada
(periodo I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). As doses mais baixas estudadas, 2,5 mg ¢ 5 mg,
correspondentes a uma dose diaria média de 0,07 mg/kg, ndo pareceram proporcionar uma eficacia
anti-hipertensora consistente. Estes resultados foram confirmados durante o periodo II do estudo, no
qual os doentes foram distribuidos aleatoriamente para continuar com losartan ou placebo, apos trés
semanas de tratamento. A diferenga no aumento da pressao arterial em comparagao com o placebo foi
maior no grupo da dose intermédia (6,70 mmHg da dose intermédia vs. 5,38 mmHg da dose mais
elevada). O aumento da pressao arterial diastélica no vale foi 0 mesmo em doentes a receber placebo e
nos que continuaram a receber a dose mais baixa de losartan em cada grupo, sugerindo novamente que
a dose mais baixa em cada grupo nao teve um efeito antihipertensor significativo.

Nao foram estudados os efeitos a longo prazo do losartan no crescimento, puberdade e
desenvolvimento geral. Também nao foi estabelecida a eficacia a longo prazo da terapéutica

antihipertensora com losartan na redugdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular na infancia.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absor¢ao
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Ap6s administracdo oral, losartan ¢ bem absorvido, e sofre um metabolismo de primeira passagem,
formando um metabolito carboxilico activo e outros metabolitos inactivos. A biodisponibilidade
sistémica dos comprimidos de losartan ¢ de aproximadamente 33 %. Os picos médios das
concentracdes de losartan e do seu metabolito activo sdo alcancados em 1 hora e em 3-4 horas,
respectivamente.

Distribuicéo

Tanto losartan como o seu metabolito activo estdo >99 % ligados as proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina. O volume de distribui¢io de losartan ¢ de 34 litros.

Metabolismo

Cerca de 14 % de uma dose de losartan administrada oral ou intravenosamente sdo convertidos no seu
metabolito activo. Apds a administragio oral e intravenosa de losartan potassico marcado em '*C, a
radioactividade plasmatica circulante é atribuida principalmente ao losartan ¢ ao seu metabolito activo.
Foi observada uma conversdo minima do losartan no seu metabolito activo em cerca de um por cento
dos individuos estudados.

Adicionalmente ao metabolito activo sdo formados metabolitos inactivos.
Eliminagdo

A depuracdo plasmatica de losartan e do seu metabolito activo é, respectivamente, cerca de

600 ml/min. ¢ de 50 ml/min. A depuracdo renal de losartan e do seu metabolito ¢ de cerca de

74 ml/min. e de 26 ml/min., respectivamente. Quando losartan é administrado oralmente, cerca de 4 %
da dose ¢ excretada sem alteragdo na urina e cerca de 6 %, na urina, sob a forma do metabolito activo.
As farmacocinéticas de losartan e do seu metabolito activo sdo lineares com as doses orais de losartan
potassico até 200 mg.

Apdés administragdo oral, as concentragdes plasmaticas de losartan e do seu metabolito activo declinam
poliexponencialmente com uma semi-vida terminal de cerca de 2 horas e de 6-9 horas,
respectivamente. Durante o tratamento com 100 mg, uma vez por dia, nem losartan nem o seu
metabolito activo se acumulam significativamente no plasma.

Tanto a excrecdo biliar como a urinaria contribuem para a eliminagdo de losartan e dos seus
metabolitos. Apos uma dose oral/intravenosa de losartan marcado em '*C, administrada ao homem,

cerca de 35%/43% da radioactividade ¢ recuperada na urina e 58%/50% nas fezes.

Caracteristicas nos Doentes

Em doentes hipertensos idosos as concentra¢des plasmaticas de losartan e do seu metabolito activo
ndo sdo essencialmente diferentes das encontradas em doentes hipertensos jovens.

Em doentes hipertensos do sexo feminino as concentragdes plasmaticas de losartan foram até duas
vezes mais altas do que nos doentes hipertensos do sexo masculino, enquanto as concentragdes
plasmaticas do metabolito activo ndo diferiram entre homens e mulheres.

Em doentes com cirrose hepatica alcoolica ligeira a moderada, as concentragdes plasmaticas de
losartan e do seu metabolito activo apos administragdo oral foram, respectivamente, 5 ¢ 1,7 vezes
maiores do que as observadas nos voluntarios jovens do sexo masculino (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.4).

As concentragdes plasmaticas de losartan nao estdo alteradas nos doentes com depuragdo da creatinina

acima dos 10 ml/min. Em comparag@o com doentes com uma fungédo renal normal, a AUC de losartan
¢ cerca de 2 vezes maior nos doentes hemodialisados.
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As concentragdes plasmaticas do metabolito activo ndo estdo alteradas em doentes com insuficiéncia
renal ou em doentes hemodialisados.

Nem losartan nem o metabolito activo podem ser removidos por hemodialise.

Farmacocinética em doentes pediatricos

A farmacocinética do losartan foi investigada em 50 doentes pediatricos hipertensos > 1 més até < 16
anos de idade, apds uma administragdo oral, uma vez por dia, de aproximadamente 0,54 a 0,77 mg/kg
de losartan (doses médias).

Os resultados demonstraram que o metabolito activo forma-se a partir do losartan em todos os grupos
de idades. Os resultados demonstraram parametros farmacocinéticos do losartan aproximadamente
similares apds uma administragdo oral em bebés e criangas dos 12-36 meses, criancas em idade pré-
escolar, crianga em idade escolar e adolescentes. Os parametros farmacocinéticos para o metabolito
foram amplamente diferentes entre os grupos etarios. Ao comparar as criangas em idade pré-escolar
com os adolescentes estas diferencas tornaram-se estatisticamente significativas. A exposi¢do em
bebés/criangas dos 12-36 meses foi comparativamente elevada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia geral, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Em estudos de toxicidade de dose
repetida, a administragdo de losartan induziu uma diminui¢ao nos parametros dos glébulos vermelhos
(eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito), um aumento na N-ureia sérica e aumentos ocasionais na
creatinina sérica, uma diminui¢cdo no peso do coragdo (sem correlagdo histologica) e alteracdes
gastrointestinais (lesdes da membrana mucosa, tlceras, erosdes, hemorragias). Tal como outras
substancias que afectam directamente o sistema renina-angiotensina, losartan demonstrou induzir
reacgOes adversas no desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal ¢ malformagdes.

6. INFORMAGCOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Cada comprimido contém os seguintes ingredientes inactivos:
celulose microcristalina (E460)

lactose monohidratada

amido de milho prégelatinizado

estearato de magnésio (E572)

hidroxipropilcelulose (E463)

hipromelose (E464)

O Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg contém as seguintes quantidades de potassio: 1,06 mg
(0,027 mEq); 2,12 mg (0,054 mEq); 4,24 mg (0,108 mEq) ¢ 8,48 mg (0,216 mEq) respectivamente.

Cozaar 12,5 mg pode também conter cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171), laca
aluminada de indigotina (E132).

Cozaar 25 mg pode também conter cera de carnatiba (E903), dioxido de titanio (E171).
Cozaar 50 mg pode também conter cera de carnatiba (E903), dioxido de titanio (E171).

Cozaar 100 mg pode também conter cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171).
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e conteiado do recipiente

Cozaar 12,5 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selados com folha de aluminio em embalagens de 7, 14,
21, 28, 50, 98, 210 ou 500 comprimidos. Frascos de HDPE com 100 comprimidos. Esta disponivel
uma embalagem de titulagdo contendo 35 comprimidos (21 unidades de comprimidos de 12,5 mg e 14
unidades de comprimidos de 50 mg) ou 28 comprimidos (21 unidades de comprimidos de 12,5 mg e

7 unidades de comprimidos de 50 mg) em blister de PVC/PE/PVDC.

Cozaar 25 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selados com folha de aluminio em embalagens de 7 e 28
comprimidos.

Blisters de PVC/PE/PVDC selado com folha de aluminio em embalagens de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 90, 98, 280 ou 500 comprimidos. Frascos de PEAD com 100 ou 300 comprimidos. Blisters de
PVC/aluminio folha/nylon selados a folha de aluminio em embalagens de 10, 14 e 28 comprimidos.
Esta disponivel uma embalagem de titulagdo contendo 35 comprimidos (21 unidades de comprimidos
de 12,5 mg e 14 unidades de comprimidos de 50 mg) ou 28 comprimidos (21 unidades de
comprimidos de 12,5 mg e 7 unidades de comprimidos de 50 mg) em blister de PVC/PE/PVDC.

Cozaar 100 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selado com folha de aluminio em embalagens de 7, 10,
14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimidos. Frascos de PEAD com 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

{DD/MM/AAAA} {DD més AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 12,5 mg em blister

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 12,5 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacao adicional.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7,14, 21, 28, 50, 98, 210 ou 500 comprimidos revestidos por pelicula.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar o blister na embalagem exterior.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

42




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para o Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 12,5 mg em frasco de HDPE

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 12,5 mg de losartan de potassio.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informagao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula. Ver folheto informativo para informagao adicional.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frasco de origem.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo do frasco para o Cozaar 12,5 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 12,5 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

N/A
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 25 mg

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de losartan de potassio.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar o blister na embalagem exterior.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para o Cozaar 25 mg comprimidosrevestidos por pelicula

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 50 mg em blister

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informagao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,84, 90, 98, 280 ou 500 comprimidos.
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter o blister na embalagem exterior.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para o Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 50 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
100 ou 300 comprimidos.
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

55




11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo do frasco para o Cozaar 50 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
100 ou 300 comprimidos.
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 100 mg em blister

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informagao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimidos.
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

manter o blister na embalagem exterior.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para o Cozaar 100 mg comprimidosrevestidos por pelicula

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5.  OUTRAS

61



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 100 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 100 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo do frasco para o Cozaar 100 mg em frasco de HDPE

1

NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de losartan de potassio.

3.

LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informacgao adicional.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem.

10.

CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior para o Cozaar 12,5 mg e 50 mg (embalagem de titulacéo)

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cozaar50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula contém 12,5 mg de losartan de potassio.
Cada Cozaar 50 mg comprimidos revestidos por pelicula contém 50 mg de losartan de potassio.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose monohidratada. Ver folheto informativo para informagao adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de iniciacdo de 28 dias

Cada embalagem contém um total de 35 comprimidos:

21 comprimidos revestidos por pelicula de 12,5 mg ¢ 14 comprimidos revestidos por pelicula de

50 mg de losartan de potassio.

Cada embalagem contém um total de 28 comprimidos:

21 comprimidos revestidos por pelicula de 12,5 mg e 7 comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg
de losartan de potassio.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar o blister na embalagem de exterior.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente] [ For referral procedures]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Triptico

Blister para o Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Blister para o Cozaar 50 mg comprimidosrevestidos por pelicula

1 NOME DO MEDICAMENTO

Cozaar 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cozaar50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Losartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

lote

| 5.  OUTRAS

SEMANA 1

(dia 1-7)

1 comprimido = 12,5 mg por dia
Utilize este cartdo primeiro

SEMANA 2
(dia 8-14)
2 comprimidos = 25 mg uma vez por dia

SEMANA 3
(dia 15-21)
1 comprimido = 50 mg por dia

SEMANA 4

(dia 22-28)
1 comprimido = 50 mg por dia
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Cozaar
comprimidos revestidos por pelicula
losartan de potassio

L ela atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou o seu farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que é Cozaar e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Cozaar

3. Como tomar Cozaar

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Cozaar

6. Outras informagdes

1 O QUE E COZAAR E PARA QUE E UTILIZADO

Losartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como "antagonistas dos receptores de
angiotensina II". A angiotensina II é uma substincia produzida no organismo que se liga aos
receptores nos vasos sanguineos, causando o seu estreitamento. Esta situacdo resulta num aumento da
pressdo arterial. Losartan previne a ligacdo da angiotensina II a estes receptores, causando o
relaxamento dos vasos sanguineos, o que por sua vez diminui a pressdo arterial. Losartan retarda o
agravamento da fun¢o renal em doentes com pressao arterial elevada e diabetes tipo 2.

Cozaar ¢ utilizado

o para tratar doentes com pressao arterial elevada (hipertensao)

. para proteger os rins em doentes hipertensos com diabetes tipo 2 e evidéncia laboratorial de
compromisso da funcdo renal e proteinas na urina >0,5 mg por dia (uma situagdo na qual a
urina contém uma quantidade anormal de proteinas).

. para tratar doentes com insuficiéncia cardiaca cronica, quando o tratamento com medicamentos
especificos chamados inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (inibidores da ECA,
medicamentos usados para baixar a pressdo arterial elevada) ndo sdo considerados apropriados
pelo seu médico. Se a sua insuficiéncia cardiaca estd estabilizada com um inibidor da ECA nao
deve ser transferido para o losartan.

o Em doentes com pressdo arterial elevada e um espessamento do ventriculo esquerdo, Cozaar
demonstrou reduzir o risco de acidente vascular cerebral ("indicagdo LIFE").

2. ANTESDE TOMAR COZAAR

N&o tome Cozaar

. se tem alergia (hipersensibilidade) ao losartan ou a qualquer outro componente deste
medicamento.

o se tem compromisso grave da fun¢ao hepatica
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se esta gravida, suspeita que esta gravida ou esta a planear engravidar (ver também Gravidez e
aleitamento),
se esta a amamentar.

Tome especial cuidado com Cozaar

E importante que diga ao seu médico antes de tomar Cozaar:

se tem antecedentes de angioedema (inchago da cara, labios, garganta e/ou lingua) (ver também
a sec¢do 4 Efeitos secundarios possiveis),

se tem vomitos excessivos ou diarreia, que levam a uma perda extrema de liquidos e/ou sal do
seu corpo,

se esta a tomar diuréticos (medicamentos que aumentam a quantidade de agua que passa através
dos seus rins) ou esta sob uma dieta de restricdo de sal levando a uma perda extrema de liquidos
e sal do seu corpo (ver secgdo 3. "Posologia em grupos especiais de doentes"),

se sabe que tem estreitamento ou bloqueio dos vasos sanguineos que levam aos rins, ou se
recebeu recentemente um transplante renal,

se a sua funcdo hepatica esta comprometida (ver secgdes 2. "Nao tome losartan” e 3. "Posologia
em grupos especiais de doentes"),

se tem insuficiéncia cardiaca com ou sem compromisso renal ou concomitantes arritmias
cardiacas graves ameagadoras da vida. E necessaria precaugio especial quando é tratado
simultaneamente com um bloqueador beta,

se tem problemas nas valvulas do coragdo ou no musculo do coragdo,

se tem doenga coronaria (causada por uma diminuigdo da circulagdo sanguinea no coragdo) ou
doenga vascular cerebral (causada por uma diminuigdo da circulagdo sanguinea no cérebro),

se sofre de hiperaldosteronismo primario (uma sindrome associada ao aumento da secrecdo da
hormona aldosterona pela glandula suprarenal, causada por uma anomalia da glandula).

Tomar Cozaar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou suplementos a base de plantas
e produtos naturais.

Tome especial cuidado se esta a tomar qualquer dos seguintes medicamentos em simultdneo com o
tratamento com Cozaar:

outros medicamentos para baixar a pressao arterial que podem ter um efeito adicional na
reducdo da pressao arterial. A pressao arterial pode também baixar com um dos seguintes
farmacos/classe de farmacos: antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, baclofeno, amifostina,
medicamentos que retém o potassio, ou que podem aumentar os valores de potassio (por ex.
suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potéassio ou medicamentos poupadores de
potassio tais como alguns diuréticos[amilorida, triamtereno, espirolactona] ou heparina),
medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides tais como a indometacina, incluindo os
inibidores da Cox-2 (medicamentos que reduzem a inflamagdo e que podem ser usados para
ajudar a aliviar as dores) uma vez que podem diminuir o efeito do losartan na redugédo da
pressdo arterial.

Se a sua fungdo renal estiver comprometida, a utilizagdo concomitante destes medicamentos pode
conduzir a um agravamento da funcéo renal,

Os medicamentos que contém litio ndo devem ser tomados em associagdo com losartan sem uma
cuidadosa supervisdo do seu médico. Podem ser necessarias medidas de precaugdo especiais (ex.
analises ao sangue).

Tomar Cozaar com alimentos e bebidas

Cozaar pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Gravidez e aleitamento

Nao deve tomar losartan nas primeiras 12 semanas de gravidez e ndo pode mesmo tomar losartan apos
a décima terceira semana, uma vez que, a sua utilizacao durante a gravidez pode ter efeitos nocivos
para o bebé. Se engravidar durante o tratamento com losartan fale com o seu médico imediatamente.
Uma mudanga para um tratamento alternativo adequado deve ser realizada anteriormente a uma
gravidez planeada. Nao pode tomar losartan se estiver a amamentar. Consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Utilizac&o e criancas e adolescentes
O Cozaar foi estudado em criangas. Para mais informag¢des fale com o seu médico.
Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Cozaar na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

E pouco provéavel que Cozaar interfira com a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No
entanto, como muitos outros medicamentos utilizados para baixar a pressdo arterial elevada, o losartan
pode causar tonturas ¢ sonoléncia em algumas pessoas. Se sentir tonturas ou sonoléncia, deve
consultar o seu médico antes de praticar estas actividades.

I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de Cozaar

Cozaar contém lactose monohidratada. Se lhe foi dito pelo médico que tem uma intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR COZAAR

Tomar Cozaar sempre de acordo com as indicagdes do médico. O seu médico ird indicar a dose
apropriada de Cozaar, dependendo do seu estado de saude e de outros medicamentos que esteja a
tomar. E importante que continue a tomar Cozaar durante o tempo que o seu médico considerar
necessario, a fim de manter o controlo da sua pressdo arterial.

Doentes com Pressdo Arterial Elevada

O tratamento inicia-se habitualmente com 50 mg de losartan (um comprimido de Cozaar 50 mg) uma
vez por dia. O efeito maximo de redugo da pressdo arterial deve ser alcangado 3-6 semanas apos o
inicio do tratamento. Em alguns doentes a dose pode mais tarde ser aumentada para 100 mg (dois
comprimidos de Cozaar 50 mg) uma vez por dia.

Se tem a impressao que o efeito de losartan € muito forte ou muito fraco, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Doentes com pressdo arterial elevada e Diabetes tipo 2

O tratamento inicia-se habitualmente com 50 mg de losartan (um comprimido de Cozaar 50 mg) uma
vez por dia. A dose pode mais tarde ser aumentada para 100 mg (dois comprimidos de Cozaar 50 mg)
uma vez por dia, dependendo da resposta da pressdo arterial.

Os comprimidos de losartan podem ser administrados com outros medicamentos antihipertensores (por
ex., diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores alfa-ou beta-adrenérgicos e farmacos
de ac¢do central) e também com insulina e outros medicamentos hipoglicemiantes frequentemente
utilizados (por ex., sulfonilureias, glitazonas e inibidores da glucosidase).

Doentes com Insuficiéncia Cardiaca

O tratamento inicia-se habitualmente com 12,5 mg de losartan (um comprimido de Cozaar 12,5 mg)
uma vez por dia. Geralmente, a dose deve ser aumentada de forma gradual semanalmente (i.e. 12,5 mg
por dia durante a primeira semana, 25 mg por dia durante a segunda semana, 50 mg por dia durante a
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terceira semana) até alcangar a dose de manutengao habitual de 50 mg de losartan (um comprimido de
Cozaar 50 mg) uma vez por dia, de acordo com o seu estado de saude.

No tratamento da insuficiéncia cardiaca, o losartan é frequentemente associado a um diurético
(medicamento que aumenta a quantidade de agua que passa através dos seus rins) e/ ou digitalicos
(medicamentos que ajudam a tornar o seu corac¢ao mais forte e eficiente) e/ou um bloqueador beta.

Posologia em grupos especiais de doentes

O seu médico pode aconselhar uma dose mais baixa, especialmente ao iniciar o tratamento em alguns
doentes, tais como os que sao tratados com doses altas de diuréticos, em doentes com compromisso
hepatico ou em doentes com mais de 75 anos. A utilizagdo de losartan ndo é recomendada em doentes
com compromisso hepatico grave (ver sec¢do “Nao tome losartan™).

Administracdo

Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de dgua. Deve tentar tomar o seu medicamento
sempre a mesma hora, todos os dias. E importante que continue a tomar Cozaar durante o tempo que o
seu médico considerar necessario.

Setomar mais Cozaar do que deveria

Se acidentalmente tomar comprimidos a mais, ou se uma crianga engolir alguns, contacte o seu médico
imediatamente. Os sintomas de dose excessiva sdo pressdo arterial baixa, batimento cardiaco
aumentado, ou possibilidade de batimento cardiaco diminuido.

Caso setenha esquecido de tomar Cozaar

Se acidentalmente se esqueceu de uma dose didria, retome o esquema habitual no dia seguinte. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Se tem duvidas
adicionais sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Cozaar pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos, pare de tomar Cozaar Comp comprimidos e informe
imediatamente o seu médico ou dirija-se as urgéncias do hospital mais proximo:

Uma reacgdo alérgica grave (erupgdo, comichdo, inchago da face, labios, boca ou garganta, que pode
causar dificuldade a engolir ou a respirar).

Este é um efeito secundario grave mas raro, que afecta mais de 1 em 10.000 doentes, mas menos de 1
em 1.000 doentes. Pode necessitar de assisténcia médica urgente ou hospitalizagdo.

Os efeitos secundarios dos medicamentos sdo classificados da seguinte forma:

muito frequentes: ocorrem em mais de 1 de 10 doentes

frequentes: ocorrem em 1 de 100 a 1 de 10 doentes

pouco frequentes: ocorrem em 1 de 1.000 a 1 de 100 doentes

raros: ocorrem em 1 de 10.000 a 1 de 1000 doentes
muito raros: ocorrem em menos de 1 de 10.000 doentes

néo conhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis)
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Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados com Cozaar:

Freguentes.

tonturas

pressao arterial baixa (hipotensao)

debilidade

fadiga

falta de agticar sangue (hipoglicémia),
excesso de potassio no sangue (hipercaliémia)

Pouco frequentes:

Py}
2
(@]
[}

sonoléncia,

dor de cabega,

disturbios do sono,

sensacao de aumento dos batimentos cardiacos (palpitagdes)

dor no peito grave (angina de peito)

pressdo arterial baixa (especialmente apds perda excessiva de agua dos vasos sanguineos do
corpo por ex., em doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou em tratamento com doses
elevadas de diuréticos),

efeitos ortostaticos relacionados com a dose tais como diminui¢do da pressao arterial apds se
levantar de posi¢ao deitada ou sentada,

falta de ar (dispneia),

dor abdominal,

prisdo de ventre

diarreia,

nauseas,

vomitos

urticaria,

comichao (prurido),

erupcdo cutdnea,

inchago localizado (edema).

inflamacdo dos vasos sanguineos (vasculite incluindo purpura de Henoch-Schonlein),

sensacdo de entorpecimento ou formigueiro (parestesia),

desmaio (sincope)

ritmo cardiaco muito rapido e irregular (fibrilhag@o auricular) acidente vascular cerebral (AVC)
inflamacao do figado (hepatite)

valores elevados no sangue de alanina aminotransferase (ALT), geralmente reversiveis apos
interrupgao do tratamento.

nao conhecidos;

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia),
diminuicao do nimero de trombocitos,

enxaqueca,

tosse,

anomalias da fungdo hepatica

dor muscular e das articulagdes

alteragdes na fungdo renal (podem ser reversiveis apos interrup¢do do tratamento) incluindo
faléncia renal,

sintomas tipo gripe,

aumento da ureia no sangue,

creatinina e potassio séricos em doentes com insuficiéncia cardiaca,
dor nas costas e infec¢@o do tracto urinario.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nio
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR COZAAR

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Cozaar apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds VAL. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar Cozaar na embalagem de origem.
N4do abra o blister antes do momento de tomar o medicamento.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMAGCOES

Qual a composicao de Cozaar

A substancia activa € o losartan de potassio.

Cada comprimido de Cozaar 12,5 mg contém 12,5 mg de losartan de potassio.

Cada comprimido de Cozaar 25 mg contém 25 mg de losartan de potassio.

Cada comprimido de Cozaar 50 mg contém 50 mg de losartan de potassio.

Cada comprimido de Cozaar 100 mg contém 100 mg de losartan de potassio.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina (E460), lactose monohidratada, amido de milho
pré-gelatinizado, estearato de magnésio (E572), hidroxipropilcelulose (E463), hipromelose (E464).

O Cozaar 12,5 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg contém as seguintes quantidades de potassio: 1,06 mg
(0,027 mEq); 2,12 mg (0,054 mEq); 4,24 mg (0,108 mEq) ¢ 8,48 mg (0,216 mEq) respectivamente.

Cozaar 12,5 mg pode também conter cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171), laca
aluminada de indigotina (E132).

Cozaar 25 mg pode também conter cera de carnatiba (E903), dioxido de titanio (E171).
Cozaar 50 mg pode também conter cera de carnatiba (E903), dioxido de titanio (E171).

Cozaar 100 mg pode também conter cera de carnauba (E903), didxido de titanio (E171).

Qual o aspecto de Cozaar e conte(ido da embalagem

Cozaar esta disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula ndo ranhurados contendo
12,5 mg de losartan de potassio.

Cozaar esta disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula ndo ranhurados contendo
25 mg de losartan de potassio.

Cozaar esta disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula ranhurados contendo
50 mg de losartan de potassio.
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Cozaar esta disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula ndo ranhurados contendo
100 mg de losartan de potassio.
Cozaar esta disponivel nas seguintes apresentacdes:

Cozaar 12,5 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selados com folha de aluminio em embalagens de 7, 14,
21, 28, 50, 98, 210 ou 500 comprimidos. Frascos de HDPE com 100 comprimidos. Uma embalagem

de titulacdo com 35 comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg e 14 de comprimidos de 50 mg) ou 28
comprimidos (21 comprimidos de 12,5 mg e 7 comprimidos de 50 mg) em blister de PVC/PE/PVDC.

Cozaar 25 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selados com folha de aluminio em embalagens de 7 e 28
comprimidos.

Blisters de PVC/PE/PVDC selado com folha de aluminio em embalagens de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 84, 90, 98, 280 ou 500 comprimidos. Frascos de PEAD com 100 ou 300 comprimidos. Blisters de
PVC/aluminio folha/nylon selados a folha de aluminio em embalagens de 10, 14 ¢ 28 comprimidos.
Esta disponivel uma embalagem de titulagdo contendo 35 comprimidos (21 unidades de comprimidos
de 12,5 mg e 14 unidades de comprimidos de 50 mg) ou 28 comprimidos (21 unidades de
comprimidos de 12,5 mg e 7 unidades de comprimidos de 50 mg) em blister de PVC/PE/PVDC.

Cozaar 100 mg - Blisters de PVC/PE/PVDC selado com folha de aluminio em embalagens de 7, 10,
14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimidos. Frascos de PEAD com 100 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente] [A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontr a-se autorizado nos Estados M embros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Nome do Denominacgéo do M edicamento
Estado

Membro

Austria Cosaar 12,5 mg - Filmtabletten
Adustria Cosaar 50 mg - Filmtabletten
Adstria Cosaar 100 mg - Filmtabletten
Bélgica COZAAR 100 mg

Bélgica COZAAR 50 MG

Bélgica COZAAR 12,5 mg

Bélgica COZAAR CARDIO START
Bélgica LOORTAN 100 mg

Bélgica LOORTAN 50 mg

Bélgica LOORTAN 12,50 mg

Bélgica LOORTAN CARDIO START
Bulgaria Cozaar

Chipre COZAAR

Dinamarca Cozaar, Cozaar Startpakke
Estonia Cozaar, Cozaar 12,5 mg
Finlandia Cozaar

Franca Cozaar 100 mg film-coated tablets
Franga Cozaar 50 mg scored coated tablets
Alemanha CARDOPAL START 12,5 mg Filmtabletten
Alemanha LORZAAR 100 mg Filmtabletten
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Alemanha LORZAAR 50 mg Filmtabletten

Alemanha LORZAAR PROTECT 100 mg Filmtabletten
Alemanha LORZAAR PROTECT 50 mg Filmtabletten
Alemanha LORZAAR START 12,5 mg Filmtabletten
Alemanha PINZAAR 100 mg Filmtabletten
Alemanha PINZAAR 50 mg Filmtabletten
Alemanha LORZAAR VARIPHARMSTART 12,5 mg Filmtabletten
Grécia COZAAR
Hungria Cozaar
Irlanda COZAAR 50 mg Film-coated Tablets
Irlanda COZAAR 100 mg Film-coated Tablets
Irlanda COZAAR 12.5mg Film-coated Tablets
Italia LORTAAN 50 mg compresse rivestite con film
Italia LORTAAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italia LORTAAN 100 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 50 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italia NEO-LOTAN 100 mg compresse rivestite con film
Italia LOSAPREX 50 mg compresse rivestite con film
Italia LOSAPREX 12,5 mg compresse rivestite con film
Italia LOSAPREX 100 mg compresse rivestite con film
Letonia Cozaar 50 mg film-coated tablets
Letonia Cozaar 100 mg film-coated tablets
Lituania Cozaar

(Losartan)

Luxemburgo COZAAR 100 mg
Luxemburgo COZAAR 50 MG
Luxemburgo COZAAR 12,5 mg
Luxemburgo COZAAR CARDIO START
Luxemburgo LOORTAN 100 mg
Luxemburgo LOORTAN 50 mg
Luxemburgo LOORTAN 12,50 mg
Luxemburgo LOORTAN CARDIO START
"Cozaar 100 mg"

Malta pilloli miksija b’rita
Malta "Cozaar 50 mg"

pilloli miksija b’rita
Holanda Cozaar 50
Holanda Cozaar 100
Polénia COZAAR
Portugal COZAAR
Portugal COZAAR 100 mg
Portugal COZAAR IC
Portugal COZAAR IC — Titulagao
Portugal LORTAAN IC
Portugal LORTAAN IC- Titulagao
Portugal LORTAAN
Portugal LORTAAN 100mg
Roménia COZAAR, comprimate filmate, 50 mg

Eslovénia Cozaar 12,5 mg filmsko obloZene tablete
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Eslovénia
Eslovénia

Espanha
Espanha

Espanha
Suécia
Suécia
Suécia
Suécia
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Islandia
Noruega

Cozaar 50 mg filmsko obloZene tablete
Cozaar 100 mg filmsko oblozene tablete

Cozaar 12,5 mg Inicio
Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg

Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter

Cozaar 12,5 mg + 50 mg filmdragerade tabletter
Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
COZAAR 50 MG FILM-COATED TABLETS
COZAAR 25 MG FILM-COATED TABLETS
COZAAR 100MG FILM-COATED TABLETS
Cozaar

Cozaar

Estefolheto foi aprovado pela tltima vez em
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