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r. BE$ERI TrBBI On0mhr anr
sanvaso lmmgfilmtabla

z. xlr,fmrh vr xaxrlrlrh rh.,rcgfiu
Efldn medde:
Inoartan potasyum .....,......100 mg
Yrrdrmq maddcler:
laktoz monohidrat............ 130.00 mg

Potasyum...........................8.48 mg

Yar&mq maddeler igin 6.1'e bahnz.

tz r. TARMASOTkRoRM
Film kaplt tablet.

Beyaz ralne, g6zyaE dqmlasr qeklinde film lapt tablet.

1. Ia.,tth(OzDLLfus,ER

4.1. Tenpdfik cndlkuyonlar
Hioertasiyom
SARVAS hip€rtansiyon tedavisinde endikedir.

Sol ventrihiler hiperfrofisi olan hipertaosif hastrlarda inme riskinde azalma
SARVAS sol ventiktil hipertrofsi olan hipatansipnlu hastalarda inme riskini azalmada endikElir.

Proteinflrisi olan Tio 2 diyabetli hastalarda r€nal koruma

1, SARVAS, proteintriyi azaltma ve iilirm, son evre bbrek hastal& (diyaliz vsJla renal
trarupla[tasyon goe,ktiren) veya serum kneatinin seviyesinin iki kat u grkma sfuesi insidanslan ile
6l9fiIco bdbrek yemezliEinin ilerlemesini geciktirmede €ndikedir.

42. Pozolojt ve uygulama pklt
PozoloJl:
Hipatansivon
SARVAS'm baglange dozu genellikle Slinde bir defa 50 mg'du. Maksimum antihipertansif etki
tedavinh baglamasmdan sonra 3-6 hafta iC€risird€ g6riilik Bazr hastalar dozun gflnde 100 mg'a
y[keltiltnesiyle (sabahlan) ilave yarar g$rebilirl€r.

SARVAS diler antihipertansif ajanlar ve 6zellikle diiiretikler (6,m., hidroklorotiyazid) ile
birlilne uygulanabilir.

Giinde ) 0.5 g prot€intrisi olan hioertansif Tio 2 diyahli hastalsr
SARVAS'm @lange dozu genellikle g0ildc bir defr 50 mg'dr. Tedavi baglangrcrndan bir ay
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sonrasrndan itibsr€n kan bosmcmdaki yaruta g6re doz ginde bir d€fr lm mg:a gkenlabilir.
Iocartan dila antihipertansif ajanlarla birlikte (6r., diflraiklo, kalsiyum kanal blok6rleri, alfa
ya da baa blok6rler ve mertezi etkili ajanlar) oldulu gibi ins0lin ve diter yaygu olarak
hllaulan hipoglis€mik ajanlarla da kullarulabilir (6r. stilfoniltreler, glitazoDlar ve glukozidaz
inhibitirleri).

Sol ventrikiil hioertrofisi olatr hip€rtansifhastalarda inme riskinin azalttlmasr
SARVAS'm baglangg dozu ge,nellikle gflnde bir defr 50 mg'dr. Kan basmcr yanrtna ba$r olarak
loaartan dozu gffnde bir defa 100 mgh gkanlabilir ve/veya hi&oklorotiyazidin dtEiik bir dozu ilave
edilebilir.

Uygutama ulft$ ve rfrrerl:
SARVAS 100 mg fflm 1s$let giinde bir kez yemekle birlikte veya 6$nler arasrnda a1n'.

Ugulrmepkll:
Agzdan kullantm igindir.

SARVAS, yemeklerle birlikte vqra dginler arasnd4 bfitiin olarak yeterli miktar su ile
yutularak almmaldu.

6d popfiIrryonlara lltgldn ek btlgller
Bdbnekyetmedl$:
B6brdr fonksiyon boznklulu olan hastalrda ve he,modiyaliz hastalannda ba*langg dozunda

ayarlama gerekmez.

Krrecfier yetuezli$:
Karacita fonksiyon bozuklulu dykiisfl olan hastalarda daha dtig0k doz dtgffnfilmelidir. Ciddi
karaciter fonlsiyon bozuHulu olan hastalarda tedavi deneyimi yolur. Bu nedenle, losartsn ciddi
karacilo fooksiyon bozuklulu olan hastalarda konhendikedir (bkz. bOlfim 4.3 ve 4.4).

PedlyaHk popfleryon:
6-18 ya9 aras gocuklarda ve adolesanlarda hipertansiyon tedavisinde losrtanm etkinlik ve
giiveoilirli$yle ilgili veriler srnrhdr Okz. b6l$m 5.1). Yas; I aydan fazla hip€rtansif gocuklarda
$ndr frrmalokinetik veriler mevcuttur Okz. b6l[m 5.2).

Tabletleri yuha problemi olmayao, >20 - <50 kg arasr hastalarda dnerilen doz g[nde bir lL@, 25
mg'dr. Istisnai duruElarda doz gtnde maksimum 50 mg'a glonlabilir. Dozaj kan basmcl yanrtna
gdre ayarlanmahdr.

Vficut aE d$ >50 kg olan hastalarda doz genellikle gpnde bir kez 50 mg'dr. istisnai aunrmkaa
doz gtnde maksimum 100 mg'a gkanlabilir. G-unde 1.4 mg/ kg'n fizerindeki dozlr (veya gfinde >
100 mg) pediyatik hastalarda inceleomemigtir.

6 yaqrndan kfigfifk gocuklarda veriler snrh oldulundan, losartann bu hasta gruplannda kullanml
tavsiye edilmez.
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Glomeriiler filtasyon hzr < 30 mV nin I 1.73 m2 olan Cocuklarda veri buhmmadrgndm bu
gocukka losartan Onerilnez (bkz. bdlfim 4.4).

I.osartan l<araciEa fonksiyon bozuklulu olan gocuklara da dnerilmez (bkz. biiltm 4.4).

GerlyaHk pop0hcyon:
75 yagm tzainde.ki hastalada tedaviye 25 mg ile baqlanmao diig:intlmelidir ancak pqtrlarda
doz ayarlamau genellikle gerelmez.

D$or:
ihtavask6l€r hscim azalrna$ olan hastalarda kullanm:
intavask[ler hacim azalma$ olan hastalarda (5nr., yfiksek doz diiiretiklerle todavi edilenler) gtinde

25 ng baglangg dozu dffgflnitnelidir Okz. b6l$m 4.4).

43. Kontrendlleryonlar
SARVAS, bu firffmin heftaryi bir bilegenine gebelilin 2. ve 3. trimesterlerinde ve giddetli

karaciler boznklulunda konfrendikedir.

Anjiyotensin tr resept6r blokerleri (ARB'ler) vrya anjiyote,nsin ddntgnirEcri enzim (ADE)
itrhibit&leri ile aliskirenin berabo kullanmr diyabaes mellitus veya b6brc.k yehezli$ (GFR<60

mllddrll.T3 m2) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6ltim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kutlaun uyanlan ve dnlcmleri

Asrn &rvarhl*:
Anjiyodden. Anjiyo6dem (ynz, dudaklar, bogz ve/vrya dilde gigme) Oytfisff olan hastalar

yahndan takip edilnelidir Okz. b6lfim 4.8).

Hiootansiym ve eleltrolit/sru dengesizlikleri:
A,gtn dift,etik tedavisi, diyetle alman tuzun lssrtlanmasu ishal veya kusma nedeniyle hacim

vdvgra sodyum azhg olan hastalada 6zellikle ilk dozdan sonra ve doz yEkseltildililen soma

sqtomatik hipotansiyon ortaya glebilir. Bu tip dunrmlar SARVAS uygulmmadan 6nce

d$zeltilmeli vga daha afqflk badangrq dozu hllaulmaldr Okz. b6ltm 4.2). Bu 618 yag arasr

gocukJarda da gegerlidir.

Elelffiolit dogesizlikleri:
Elelfiolit dengesidikteri diyabetik veya diyabeti olmayan, b6brek fonksiymu kutnug hsstalarda

yaygtndtr ve dtizeltilmelidir. Nefropatili tip 2 diyabetli hastalda yffrntilen bir klinik galrymada

hip€rkalemi insidansr SARVAS ile todavi edilen grupta plasebo grubuna gdre dqha y[ks€hi Okz.
bdltm 4.E). Buna ba$r olarak plama potasyum konsantrasyonlan vc heatinin klerens delaleri
1lahdan ideomelidir; dzellikle kalp ),ehrczli$ olan ve laeatinin klerensi 30-50 mVdak olan
hastalar,,ahadan takip odilmelidir.

Potasyum firtucu diiiretikler, potasyum tat<vi1releri ve potasyumlu tuzlann losartan ile q zamanh
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uygulanmas 6nerilme Okz. b6lflm 4.5).

KaraciEe fomksiyon bozukluEu:

Sirozlu hastalarda plama losartan konsantas),onlannda enhmft 61a91 gdst€ren farmakokineik
verilerine dafnaralq karacila fonkslron bozuklulu 6ykiis0 olan hastalarda daha dfigtk doz

dfigffnfilmelidir. Ciddi karacita fonksiyon bozr*lutu olan hastalarda losafian ile tedavi d€oeyrmi

mevcut de$ildir. Bu nedenlg losartan ciddi karaci[er fonksiyon bozuklulu olan hastalara

uygulanmamahdr Ok. bdlfim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Iosartan loraciter fonksiyon bozuklutu olan Cocuklada kullanrlmaz Okz. bdltm 4.2).

Bdbrek foksiym bozukluEu:

Bdbreh fonksivon boznklnEu olan oedivatik hastalarda hrllanlm

Losafian dom€r0ler filtasyon hrzr 40 mudaUl.73 m2 olan cocuklarda vffi olmsdlEt icin tawive
edilmez ftkz. b6lffm 4.2).

Losartanla tedavi srasrnda renal fmksivonda bozulma olabilecetinden mal fonksiyon d:fizenli

olarak kontrol editmetidir. Bu dzellikle lmrtan ate$. d€hidratasyon sibi rEnal fonlsiyoolarda

bozulmaya neden olacak diEer drmrmlrm varlfinda eec€rlidir.

Losartanla ADRinhibitdrlerinin birarada kullanmmm renal fonksiyonlada bozulmafia neden

oldulu cdsterilmistir Bundan dolayl. birarada hrllaorm 6n€rilmemddedir 6kz. b6Em 4.$.

Reirin*niivotensin-aldostcron sist€minin RAAS) dual blokajr
Duvadr kbilerde. dzellikle bu sist€mi ctkile]recek konbinawon kullrnmlamda hipota$ivm.
sakoo. inme. hioerlralemi ve r€nal fooksiyonlarda de[igiklikl€r (aht rcnal yemelik dahil) rapor

edilmi$ir. RAAS'rn dual blokajrna yol actFndan ARB veya ACE inhibitdrlerinin aliskiren ile

beraber hrlanrmr dnerilnemelcedir. Aliskireirle kombinasyon diyahes mcflitus v€ya b6brek

yemezliEi (GFR<6OmVdaHl.73 m2) olan hastalarda kontr€ndikedir 6kz. b6l[m 4.3).

Reninonjiyiotensin-aldosteron sistemini etkileyen diler ilaglarda oldrlu gibi, gift taraflr renal arter

steoozu veJna tek biibrekte afi€r stenozu olan hastalrda kan trc ve scrum laeatinin

dfz€[,l€rind€ at{lar bildiritnigtir; bdbrek fonksiyonundaki bu de$giklfier tedavi kesildilden sonra

geri d6nfi9lfi olabilmektedir. tosarbn Qift t rafu reoal art€r stenozu vela tek b6brelde arter st€nozu

olan hastalarda dikkatle kullandmaldr.

Bdbreh tansplantasyonu:
Yalxn tarihte b6bs€k ransplantas)ronu yaprlnug hastalarda deneyim mevcut de$ldir.

Primer hioeraldosterooizm:

Primer aldosterooizm olan hastalr rtnin-anjiyotensin sist€minin iohibispnu araoh$yla
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g6rst€ren antihipqtansif ilaglara genel olarak yaort vermezler. Bu nedenle, losartan tabletlerinin
bu hastalarda kullenrmr S1s1i[a62.

Koroner kalp hastalh ve senebrovaskfiler hastahk:

Diler antihiperransif ajanlarda oldulu gibi, isk€rnik kardiyovask0ler ve s€rebrovaslrfila hastahEt

olan hastalda agm kan basncr ff90q0 miyokard enfrrlciisE vqn inme,ye pl agabilir.

Kalovetuezli[i:
Renin-mjiptensin sistcrdni e&ileyen diEer ila'elarda oldulu gibi, kalp yetnezlig olan
hastalarda (b6brek fontsiyon bozuklulu ile birlikte veya harig), ciddi rter5rel hipotansiyon ve
(genellikle akut) b6brek fonksiyon bozuklulu riski vardr.

Iklp yem@liEi ve eglik eden ciddi bObrck fonksiyon bozr*lugu olan hastalarda, alr kalp

),etnuliEi (NYIIA sarf IV) olan hastalarda ve kalp yetmezliliyle birlilrte pym t€hdit ed€rL

semptomatik lffdilak aritmil€ri olan hastalarda losartan ile fterli tedavi dcneyimi yoktur.

tZ pot"Vroyt" losart o bu hasta gruplannda {ift1fli fo{lenrlmatrdr. Insartm ile bir beta-blokdrin
kombinasyonu dikkatli kullanfmahdr Okz. b6ltm 5.1).

Aort ve mital kapak stenozu obstrffktifhip€rhofik tardiyomiyopsti:
Diler vazodilatatdr ilaglada oldnlu gibi, aort vgn mihal kapak stenozu vela obsffiktif hipertofk
kardi)romi)ro'patisi olan hastalards gok dil*atli olunmaldr.

@d!:
Losartan gebelik diineminde baglanmamaldu. t osartan tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul

edilmdikge, gcbelik planlayan hastalann gebelilce kullanm agsmdan belgclenmig Stvenlilik
profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegmeleri goekir. Gebelik saptan&B anda

losartan tedarisi derhal brablmah ve uygun ise alternatiftedaviye baqlanmahdr (bkz. bdlfim 4.3 ve
4.6).

Gebelik srasmda losartan kullanrtnamahdr. Renin-anjiyote,nsin sist€mi tz€rinde dolrudan
etkili olan ilaglar, gebelitin ikinci ve tigiincii trimest€rlerinde kullaul&Emda olrynakta
olan fetusta hasara, hatta 6ltme yol agabilir. Gebelik fa*edildilinde SARVAS kullanmma
en krsa zamanda son verilmelidir (bkz. b6liim 4.3 ve 4.6).

Diler uyanlar ve 6ale,mler:

Anjiyotensin dOuE t[r0cii enzim inhibit&leriyle g6zlendi$ gibi, losartan ve diler anjiyiotensin

antagonistleri siyah hastalarda kan basrnqm dtgfinnede belirgin g€kild€ daha az akilidir; bunun

muht€mel nodeni siyah hip€rtansif pop[lasyonda diigiik reoia dtzeylerinin prevalansmm daha

yflkseholmasdr.

Yardmcr maddeler:

Bu fibbi tr0n her dozunda 8,48 mg potasyum igerir. Bu dozda potasyuma bath herhangi bir yan

etki beHeomemektedir.
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Nadir kalfimsal galaltoz intoleransr, Iapp laltaz eksikli$ ya da glikoz-galaktoz malaboorpoiyon
problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.5. Dtler hbbi flrtnler lle otllleglmlcr ve d[er etldlqlm geHlleri
Dilo antihipertansif ajanlar losartanrn hipotansif etkisini gtigleodir€bilir.

Trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, baklofen, amifostitr gibi hipotansiym.u indEkleyen diler
maddeler: istenmeyen bir reaksiyon olarak kan basmcrm d[qErebil€n bu ilaglarla !fulilts ffilanrm
hipotaosi,,on riskini arthrabilir.

Iosartan aktif kaftoksilik asit metabolitine esas olarak sitolnom P450 (CYP) 2C9 ile
metabolize dilir. Klinik bir galrymada flukonazoliin (CYP2C9 inhibitdrfl) aktif mehbolite manrz
knhmr Saklayk o/o50 azaltnb gdsterilmigir. Insartan ve rifrmpisini (metabolizma enzimlerini
ind$kleyen bir ilaq) igerar kombine tedavide ahif meabolitin plazma konsantrasyonunda 7o40

azelma oldggg saptanm$tr. Bu etkinin klinik 6nemi bilinmemelcedir. Fluvastatin (CYP2C9'un
zayf bir inhibitiirt) ile kombine tedavide manrz kahm balsmmdan frrt saptaomsmrghr.

Anjiyiotensin tr'y ve5nr etldlerini bloke edeir diter ilaglarda oldrgr gibi, potasyum tutatr diEBr
ilaglar (6rn. potasyum hrtucu ditretikler: amilori4 tiamt€r€n, spironolakton) ve5la potasyum

dffzeyl€rini ylkseltebilen ilaglar (6rn. heparin), potas],um takvided veya potasyumlu
tuzlann q 2rmenh [g11tr1161 senrm potasyumuda arlglra neden olabilir. E9 zamanh uygulama
dnerilmez.

Lityum ve ADE inhibit6rlerinin birlilte uygulanmasr srasnda senrm lityum komsanhasyonlannda
geri d6nuglt arhglar ve tolsisit€ bildfuilmi$ir. Adiloteosin II r€s€ptdr antagonistleri ile gok nadir
olgula da bildiritniStir. Lityum ve losartan €g zamaDt olamk dikkatle uygulaomahdr. Bu
kombinasyonun ftgllanrmr zorunluys4 eg zamant kulafim d6neminde serum lityum dfizeDrlerinin

izlemmesi 6nerilir.

Anjiyotensin II antagonistleri NsAii'ler (antiinflamatuvar dozlarda segici COX-2 inhibitdrleri,
asetilsalisilik asit ve segici olmayan NsAii'ler) ile birtilte uygulandrgnda antihipertrnsif
etldde azalma gfiilebilir. Anjiyotensin tr antagonistleri vqra diiiLretiklerin NSAii'ler ile q zmnadr
kullaflm 6zelliHe b6b,rek fontsiyonu zaten bozutnug hastalarda senrm potasytrmunda
ytkselmeye ve b6brek foksiyonunda k6tElqrne riskinde (muhtemel al<ut b5br€k yemezli$ dahil)
artp yol agabilir. Bu kombinasyon tizellikle yaghlara dikkatle uygulanmahdu. Ilastalar yeterli
gekilde hidrate editneli ve ef zamanh tedaviye batlan&ldan s(mra v€ ardmdsn periyodik olarak
b6bre* fonksiyonunun takibine dil&at edilmelidir.

iXti ttoto3 (6rne!in bir ADE inhibitir0niio bir anjiptensin tr resept6r antagonistine eklenmesiyle)
ya da aliskiren kullanrmrnrn hipotansiyon, baydmq hiperkalemi ve re,nal fonksi,,onlarda
deEitiklikleri (akut r€nd yetmezlik dahil) ile daha y0ksek srkkka iligkili oldutu g6steritnigtir.
Kan basrncr, renal fonksiyon, elelrtrrolit sevi$eri, SARVAS tedavisindeki ve renin anjiyotensin
aldoet€ron sistemini e&ileyen diEer ilaClan alm hastalarda yahnen akip edilmelidir. Diyabeti
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olan hastalarda SARVAS aliskk€nle birlilte kullanrlmamahdr. Renal bozr*lulu olan hastllarda
aliskircn SARVAS'Ia birlikte kullamlmamahdn (cFR<60nydak ).

Aliskiren ile kullanrm:
ARB ve ACE inhibitdrlerinin aliskilenle kullailmr diyabetes mellitus veya b6brek yem€zliEi
(GFR<0 mydaldl.73m2) olan hastalarda kontendikedir (bkz. b6ltm 4.3 ve 4.4).

Ozel popthryonlrrr t$Hn ek bllgtler

Ozel poptlaspnlara ili$kin [i95;t 11;ri1 e&ileqim gahgmasr yumtilrnemigtir.

PcdtyeHk popftIrryon:

Pediyatik popfllasyona ilithn higbir klinik etkilqim 96lr$mm1 y[figit666ig1iL

4.6. Gebcllkvelalteryon
Genel tawlye
6elik kategoisi, g6elitin ilk trimesteri igin C, ikinci ve tLg0noE timesteri igin D.

Qocuk dotpmr potrnrtye[ bulunan kadrnler/Dolum kontrolfi (Kontarepdyon)
Planh bir hemilelikten 6nce, uygun bir altfrnatifantihip€rtaosiftedaviye gegilmelidir.

Gebdlkd6neml
I-ocartantn gebeliEin ilk timesninde kullmlma$ dnerilmez Ols. b6lffm 4.4). Iourtaarn
gebelitin 2. ve 3. timegterlerinde kullrnrmr konhendikodir (bkz. b6lfiLm 4.3 ve 4.4).

GdeliEin ilk timeshinde ADE inhibit6rlerine maruz kahmdan sma t€ratojenite riskine igarct eden

epidemiyolojik kanrtlr kesinlik kazanmamr$r; bunuola birlikte rishe kBgEk bir arhg dr$lanemaz.

Anjiyotensin II ReseptSr intititOrterl (AIIRA'Itr) ile riske dair kontollfl higbir epidemiyolojik veri
buluomamasrna karqrA bu ilag smrfr igin b€nz6 riskler mwcut olabilir. AIIRA tedavisine der/am

edilmesi zonrnlu kabul edilmedikge, gebelik planlapn hastalann gebelilre kullarum agrsndan
belgelenmig g[venlilik profiline sahip alt€rnatif antihip€rtaosif tedavilere gegm.eleri gerekir. ffielik
mptan&$ anda losartan tedavisi dertal bralolmah ve uygun ise alternatiftodaviye baglanmrftdrr

GebeliEin 2, ve 3, trimesterlerinde AIIRA tedavisine maruz kalrmrn insantarda fetototsisitcyi
(b6brek fonksiyonunda azalma oligohidrannios, kafrtasr k€miklerinde geligme gailiB) ve
neonatal tokisiteyi (btibrek yetmezli$, hipotansiyon, hipqkalemi) indfikldigi bilfumelcedir Ol(z.
bdltm 5.3). Gebelilin ikinci timesninde losartana maruz kailrnmr+sa, b6brek fonlaiyonu ve
kahtasrnrn ultasornla konholt tsvsiye edilir.

Amel€ri losartan kullanmtf bebekler hipotansiyon yontnden dikkatle gozlemlenmelidir (aynca
bkz. b6lfim 4.3 ve 4.4).

Laktuyon ddneml

Insartann insan sttffyle ahlry atrlmaftF bilinmdiEindeo, losartan dnerilmemelrtedir. Birgok
ilacm anne sEt[ne gegtiEi ve bunrm eoEiril€n bebehe faraur$ istenmeyen etkiler g5z 6ntne
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almarak ilacrn anne igin 6nerri saptandrktan sonra emzirmeye vep ilag hillanrmrna son veritnesi
hal&nda bir l@rar vurlmalrdu'.

Oreme yetenq$/tr'ertltite
Klinik veya Hinik drgr flreme yetene$ fizerine gahgmalar mevcut de$ldir.

4.7. Arag ve makine kullanmr fizerindeki etkiler
Arag ve maldne lorllanma becerisine etkil€ri inceleyen higbir gahgma yaplmamrgtr. Ancak arag

vqa makine kullanrken, antihipertansif ahmr srasrnda ve dzellikle de tedaviye baqlanrken
veya doz arthnl&Euda bag ddnmesi veya uyrklamanrn zaman zltn4n yaqanabileceSi ahlda
tutulmalrdu'.

4.8. Istenmeyenetkiler
Iosartaun deferlendirildili Hinik gah$malda a{aEdaki gibidir:
o Esansiyel hipertansiyon igitt, 18 )rag ve fi$fmde 3000'den fuzla yetiqldn hastanm datril oldulu

konfrollfi klinik gahgma,

. Gl6 yag arasrndaki 177 hip€rtansif pediyatik hastantn dahil oldu[u bir konfiollfi klinik 9al$m4
o 55 ila 80 yaq arasrndaki 9000'de,n frzla sol ventiktiler hiperfiofisi olan hipertansif hastanrn dahil

oldu[u kontuollfi klinik gal$ma,

o I(ronik kalp yemezli$ olan 7700'den razh yaiqldn hastanm dahil slduEu kontuollfl klitrik gahgma,

o 3l ya$ ve iistfmdeki 1500'den fazla pnoteinflrifi Tip tr diyabet bastasrmn dahil oldu[u bir kontollii
Hinikgalryma.

Bu klinik galqmalarda en )xaygn g0riile,n yan etki bag ddnmesidir.

istenmeyen olaylar ag4glda sistem organ srmfina g6re listelenmigir. Srkhklar gu gekilde

l6splanmrgtr:

Qok yaygn (> 1/10), Yaygn (> l/100 ila < 1/10), Yaygn olmapn (> l/1.000 ila <1/100), Seyrek()
l/10.000 ila <l/1.000), Qok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerde, hareketle tahmin

t / edile,miyor).

Tablo l.Plasebo-konhollti ktinik galrymalarda ve pazatlama sonrasl kullarumda belirlenen
reaksiyonlann ukhg

istenmeyen
etkiler

Istenmeyen etkilerin endikasyona g6re slktr$ Pazarlama
30nrasr
deneylm

Hipertanslyon Sol
ventrikfiler
hiperlrofili
hipertansif
hastalar

Kronik
kalp
yetuedi$

Illpertan-
siyon ve
b6brek
hastahkla-
nyle fip 2
divabet

Kan ve lenf slstemi hestdrklan
8
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U

Anemi Yay$n Srklgr
bilinmivor

Trombositopeni Stkh[r
bilinmivor

Babllkhk sistemi hastdrklen
A.gm duyarhhk
reaksiyonlan,
anjiyo6de,m* ve
vaskiilit**

Seyrek

Endohrtn hastahklar
Erektil
disfonlsiyon ve
imootans

StHt$
bilinmiyor

Pslldyaffik hastdrklar
Depresyon Srkh$

bilinmivor
Sinir sistemi hastahklan
Bas ddnmesi Yayrnn Yaygm Yaygm Yayem
Uylar hali Yay$n

olmayan
Bag a[nsr Yay$n

olmavan
Yaygm
olmavan

Uykubozuklu[u Yaygn
olmavan

Parestezi Seyrek
Migren Srkh$

bilinmivor
Disguzi Stkhlr

bilinmivor
Kul*ve ic kulak hastohklen
Vertieo Yaygrn Yaygrn
Kulakgmlamasr SrklEr

bilinmivor
Kardivak hastahklar
Qarpnh Yaygm

olmavan
&rjinapektoris Yay$n

olmavan
Bavrlma Seyrek
Atrial
fibrilasvon

Seyrek

SerebnovasHiler
olav

Seyrek

Vaskfiler hastahklar
(Ortostatik)
Hipotansiyon

@ozaballr
ortostatik
etkileri iceren) tr

Yay$n
olmayan

Yaygm Yaygm

9
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Solunum. c6Eris ve mcdigtinal hertel*hn
Disp,ne Yaygn

olmavan
Olrs[rfik Yaygm

otnayan
Bilinmiyor

Gerbolntccdnrl h$trl*lrr
Abdominal aln Yaygm

olmavan
Kabrzl* Yaygn

otnavan
Diyare Yaygm

olmavan
Bilinmiyor

Bulaft Yaygm
olmayan

Kuma Yayga
olmayan

Eepateblller hmtrtklr
Panheatit Bilinmiyor
Hepatit Set/rel(

Karacilo
fonlsiyon
bozukl*lan

Bilfumiyor

Derl ve derl dt doku hutel*lan
Urt*er Yaygm

olmavan
Bilinmiyor

Kagmt Yaygn
olmavan

Bilinmiyor

mkiintii Yaygn
otoravan

Yaygn
olmayan

Bilinmiyor

Iyla kargr
hassasivet

Bilinmiyor

Kartrkclct baE doku vc kemlk hertahLlan
Miyalii lilinmiyor
Artalii Bilinmiyor
RaMomivoliz Bilinmiyor
Bdbneh vc ldrar hi.trtllrn
BObr€k
fonksiyonunda
bozuHuk

Yaygm

B6brek
yehezltB

Yaygn

Gcnel bozukluklar ve uvcuhm! verl Locullm
Asterd Yaygn

olmavan
Yaygn Yaygn

olmavan
Yaygm

Yorgwluk Yaygm
otnayan

Yaygm Yaygm
olmawn

Yaygn

Od€m Yaygn
olmavan

10
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Kendini iyi
hissetmeme

Bilinmiyor

Araqhrmalar
Hiperkalemi Yaygm Yay$n

olmavant
Yaygnt

Alanin
aminotansferaz-
daarus(ALD S

Seyrek

I(anflre, serum
kreatinin ve
s€rum
potasyumunda
arts

Yaygm

Hiponatemi Bilinmivor
Hiposlisemi Yaysm

*Larenks, Higfik dil, y[iz, dudaklar, farenl$ velveya dilde (havayolu tkarukhprna neden olan) gigme;
anjiyoddem gdrtilen bazr hastalar, gegmi$te ACE inhibitdrleri datril di$er ilaglann bir arada
kullarulmasrmn sonucuyla iligkilendirihiqtir.
+ *Henoch-Schdnlein purpura dahil
IlOzelikle inhavaskilerazalmasr olanhastalarda (6rne$in giddetli kalpyetmezli$ olan yaMy0t<sek
doz diiiretik tedavisinde olan hastalarda)

t 50 mg losartan yerine 150 mg losartan alan hastalarda yaygudr.
f Tip II diyabeti ve nefropatisi olan hastalarda yaprlan klinik gahqmada,losartan tabletle tedavi edilen
hastalann o/o9.9'ttrrda >5.5 mmolfl ve plaseboyla tedavi edilen hasalann o/o3.4'tmde hiperkalemi
geligmigir.

$ Tedavinin bralotnasMa geri ddner.

Srt af,nsr, firiner sistem infetsiyonu ve flu-benzeri belirtiler, plaseboya gore losartan alan hastalarda
daha s* (stkl{r bilinmiyor) gdr0lmiigtiir.

B6brek ve idrar hastahHan:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, renal yeffiezlik dahil renal
fonksiyonda de$iqiHiHer y0ksek risk altrndaki hastalarda daha srk gortitniigtr'ir; bu de$giklikler
tedavinin bratotnasryla geri ddniis,flmlii olabilir Okz. bdlttun 4.4).

Pediyahik hastalardaki istenmeyen olay profili aigkin hastalardakiyle benzer giirfinmektedir.
Pediyatik popiilasyonda veriler srnrhdr.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

intoksikasyon semptomlan

ihsanlarda doz aflnuna iliqkin smrh veriler mevcuttur. Doz asrmrnrn en mulrtemel

semptomlan hipotansiyon ve ta;ikardidir. Bradikardi parasempatik (vagal) stimiilasyondan
kapaklanabilir.

ihtoksikasyon tedavisi
Se,mptomatik hipotansiyon meydana geldi[inde destekleyici tedavi verilmelidir. Ontemter ilacrn

www.ilac101.com

https://ilac101.com


rhndrEr zmrne ve s€mptomlann tipi ve giddetine batldr. Kardiyovask er sistemin
stabilizasyonuna dncelik verilmelidir, Oral almrndan sonra yetali dozda altif kSmtr uygulamasr
endikedir. Ardmdan, )agamsal paramehel€rin )ahn takibi pprlmahdr. Gaekirse Fgamsal
parameEel€r dtzeltilmelidir. Ne losartan ne de altif maaboliti hemodiplide uzaklaqtrnlemrz.

s. TARMAKOL(utr(6ZOLr,foA,rni
5.1. FarmrkodtnrmikOzelllkter
Fanakot€rapotik gnrp: Anjiyotensin II antagonistleri Qosartln)
ATC Kodu: C09 CA0t

I,osartan sat*ik yolla flnetil€n oml bir anjiyot€nsitr-tr resepdr (tp ATD mtagonistidir. Gfiflt bir
vazokonsniktdr olan anjiyotensin tr, renin-anjiyote,nsin sisteminin primer aktif hormonudur ve

patofizyolojisinin iinemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin II, birgok dohrda bulunan
(6rn., damar diiz losr, adrenal bez, bdbrekler ve kalp) ATr res€,pt6rtrc ba$anr ve

vazokonstriksiyon ile aldosteron g{rnrmrnr da igaa pek gok fuemli biplojik etkilere neden

olur. Anjiyotensin tr dtz kas hficre proliferasyonunu da uyanr.

Irsartm sogici olarak ATI r€septiir0nfl bloke eder. in itro ve in vivo loeartao ve onun

frrmakolojik y6ndcn aktif kaftoksilik asit m€faboliti R3174 kapa$ndan veya s€ntez plundan
bagmsz olarak anjiyotensin Il'nin tlm 6n€mli fiz],olojik etkilerini bloke eder.

Iosartan kardiyovask0ler reg0lasyonda 6nemli olan iyon kenatlannr veya dilo hormon
res4tdrl€rini bloke emez ya da bunlar fizahde agonist elkisi yoltur. Ayncq losartan

bradikinini degrade oden ADE (kininaz tr) enzimini hhibe etnez. Buna baSh olarak bradikinine

ba$r isteomryen etkilerde artg olmaz.

Losartan uygulamasr slasnda, anjiyotensin tr'nin r€rdn sareqronu tizerindeki negatif feedback

etkisinin kaybotna$ plama-rcnin aktivitesinde (PRA) artp Vol aer. PRA'daki arug plamadaki
anjiyoteasin tr dfizeylerinde arhga neden olrr. Bu artsglra karyn, antihipertansif altivite ve
plazma aldostoon konsanfasyonunm baslolanmas devam eder ve bq anjiyotensin tr rcseptdriinfln

etkin blokajmr g6sterir. Ineartan kesildikten sonra, PRA ve anjiptensin tr de[erleri 3 g0n

igerisinde baglangg deterlerine geri d6ner.

Hem losartan hem de ana altif metabolitinin ATr rEseptffirc afirdtesi AT2 r€s€pt6r0ne g&e Cok

daha frzladr. Altif metabolit alstk t€melinde losafiadatr l0-{0 kat daha aktiftir.

Hioertansivon cahsmalan

Kontrollii klinik gah$malarda losartaorn bafif-orta derecode esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara g[nde bir kez uygulanmasr sistolik ve dipstolik kan basncmda istatietihel olarak anlamlr

arglmtlar sa$amgtr. Dozdan 5-6 saat soma yaplan iilg[mlere hpsla, dozdan 24 saat sonra

]aprlen kan basmcr OlgEmleri kan basno dfigEklttfin[n 24 saat devam ettigini gdstermittir.

(65 yaqm
t2

Iosartan ertekler ile kadularda ve geng altr) ile pgh hipertaosif hastaluda qit
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d€recede elkilidir.

LIFE cahsmasr

Hipertansiyonda Son Noka Azaltor igin losartan Tedavisi (LEE) gahgma$ EKG ile belgelmig
sol vennikfil hipertrofsi olan 55-80 pg arasr 9193 hipertansifhastada yfimtflen randomize, Eg-k6r,

aktif- konhollii bir gahtmadr.

Otalama takip sEresi 4.8 yldu.

Primcr sonlanrm noktasr kardiyovaskriler mo,rbidite ve morrtaliteirin bil€qimiydi ve kardiyovashler
6l[m, inme ve miyokard infrrld0s0nfln kombine insidan$nda 6l90lmtqtiir. Kan basrncr

iki gnrpta benzer dfizeylerde enlamlr olarak azalnr$hr. hsartan tedavisi primer kombine sonlailm
noktasma utagan tastatata atmolole gdre o/ol3 risk azaltm sagaomgtr (r{.021, o/o95 g$ra
aralr& 0.774.98). Bu azalma esas olarak inme insidansrnda rzrlma)ra baElrydl. Iosartan tedavisi

inme riskini atenolole g&e o/AS azdtmtbr (p{.001, 7o95 g[ven ara,$ 0.634.89).

\f farAif,ovasls0ter 6ltim ve miyokard ensrttiis[ oranlm tedavi gruplannda anlamh olarak frrth
deEildir.

RENAALcahsmasr
Tip tr Diabetes mellitusta anjiyotensin tr Res€pt6r Antagprdsti Iocrtan ile Son Noktalann

Azatfmr (REI{AAL) gahgnasr hipertansiyonun qlik etti$ ve,5a etndili proteintrisi olan l5l3 tip
2 diyabetli hastada ttm dtinfda yfiLr[filen konholl[ bir klinik gahgmaydr QaLgmaom amact kan

basmcmr d[.S$rme ]aran url 6tesinde ve buna ek olarak losartan potasyumrm b6bre]l€ri koruyucu

eikisini gOstermektir.

Ilastalar 4.6 yla kadar izlendi (ortalama 3.4 yl).
Qahlmrnrn primer sonlanrm trokta$ s€rum kreatidtr d0zeyinde iki kst artry, son evre bdbrek

}letuezliEi (di]'aliz vep transplantasyon ihtiyacr) veya iil0mt igeren birlqik sonlanrm noktasdr.

Sonuglar loeartan tedavisinin Q27 olay) prima birlqik sonlanm nolilasma ulagar hastalmn

saysrnda plasebop (359 olay) lopsla %16.1 risk azaltmr salla&$il gOstermi$ir (p = 0.022).

Primer sonlenrm nokasrnm ayn ve kombine bilefaleri balommdan, sonuglar loeartm ile tedavi

edilen grupta anlamh risk azaltmr g6stermigtir: serum kreatinin diizeyinde iki kat arhtta 7025.3 risk

azaltrmr G:0.005); son Evre b6brc.k yetmezlilinde 7o28.5 risk azaltm (p = 0.002); son evre

b6brek yemezliF vef.a 6lffmde %19.9 risk azaltm (p = 0.009); son e\rre b6brek yetmezlili veya

senrm heatinin diizeyinde iki kat rfrgta o/o21.0 risk azaltm (p = 0.01).

HEAALCaInmasr
Anjiyoteirsin U Antsgonisti l-osartanm Kalp Yetmezlili Son Noktasnda Delerlendirilmesi

(IDAAL) gatrlmaq ADE inhibit6r tdavisitri tol€re ehe)ren 18-98 }aq arasr kalp ,r€mezliEi

OIYIIA Surf I-IV) olan 3834 hastada tflm dtinlads yflr0tflen konnollfl bir klinik galrynadtr.

Ilastalar ADE itrhibit6rlai drqmda klasik tedaviye ek olarak gfinde bir ku losstan 50 mg veya

losartan 150 mg almak ffzere randomize edilmiglendir.
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I{astalar 4 ytldan frzh s0re takip edilnigtir (medyan 4.7 ytl). QaLl-onr', birincil sm noktasr

trim nedenlere balh dlfiun veya kalp )rem@liEi nedeniyle hastaneye ],aU$ igercn birlqik bir son

Doktsdtr.

Sonuglar 150 mg losartan ile tedavinin (828 olay) birincil birleqik son nokaya ulasan hastalan l
mysrnda 50 mg losartana (889 olay) hyasla %10.1 risk azaltm salla&&nr g6stermigtir

GH,O27,o/o95 gileln. aral$ 0.824.99). 150 mg losartan ile tedavi, lolp ptmezlili nodeniyle

hastanep ,ah$riskini 50 mg losartana hyasla %13.5 oranmda azaltmghr (Ir<).025, 7o95 g0veir

aralg 0.764.98). Ttim nedenlere bag[ 6l0m oraru agrundan tedavi gruplan arasmda anlamh bir
futyolrur.

ELITE I ve ELIIE tr cahsnalan
Kalp ),ehezliEi (NYHA smf tr-IV) olat 722 hastada 48 hafta siireyle y[r[ttila ELITE
gahfmasla{s, losartan ile tedavi edilen ve kaptop,ril alan hastalarda bObrck fonkiyonunda uzun

vadede detigim (birincil son nolila) bakrmmdan higbir fuk g6denmemigtir. losartanrn mortalite

riskini azaltfi$ yonfndeki g6zl€mi EUIE II gahgmastnda do!rulenmemrghr.

EUTEtrgahgmasudalosartan50mg/gimgfindeugkezkaptopril 50ng ilekar$ilatmthrytsr.

Kalp yetnrezli$ (NYHA smrf tr-IV) olan 3152 hasta, medyan: 1.5 yl takip **Ut mortaliteyi

azaltora bakmrndan losartatr ve loptopril rasrnda istatistiksel $nden anlamh heftangi bir
ffirg6r[lmemigtir.

5.2. Farmrkoktnedkizellllder
Gend 6zclllller
Emilim:
Oral uygulmay takib€rL losartanrn €milimi iyidir ve ilk gogrg metabolizmasr sorasr aktif bir
l@bolcilik asit metaboliti ve inalcif olan diler metabolitleri olugur. Insartan tablctlerin sistemik

biyoyuarlanmr ],akla$k %33'dfir. Losartan ve aktif metaboliti ortalama doruk konsantasyonlanna

srnsyla I saatte ve 3-,{ saatre ulas,r.

Daglm:
Hem losartan hem de aktif maaboliti, bagta albumin olmak iizce > 7oD oranmda

plazma proteinlerine batlanr. Iosrtanrn da$hm hacmi 34 lihedir.

Bilptransformagrron:

Oral pldan vqa intraven6z olarak uygulanan losartan dozmrm )aklaftk %14'ff aktif metabolitine

diiniigiir. llc ile igaretli losartan potasyumun oral ve intraven6z uygularma$il tahberL

dolagrmdaki plazna radyoaktivitesi esas olarak losartan ve aktif metabolitine aittir. Insattanm alcif
metabolitine minimal ddnflsiimir" inceleneir kigilerin yaklagk %l'inde g&0lm[gttr.

t4

www.ilac101.com

https://ilac101.com


Aktif metabolitine ek olarak inaktif metabolitler de olugur.

Atlm:
Iacartantn ve aktif metabolitinin plazma klerensi, srasryla fklattk 600 mydak. ve 50 mUdak,
reoal kl€rrensi ise, srasyla 74 frlldak. ve 26 mVdak'dr. Losartatr onl yoldan vqildiEinG
idrrda dozun fHagrk 7o4'fl deligmedeo, yaklagtk 7o6'sr ise atrif metaboliti olarrak saptanr.
Iosartanm ve aktif maabolitinin frrmakokinetifi, 2(X) mg'a kadar oral losartan potasyum fuzlaffia
kadar lineerdir.

Oral uygulamadan sonra" losartan ve altif metabolitiain plezma konsantasyonlan goklu

e*spomeosiyal bir azalma giisterir. Insartanm terminal yanlanma 6mr0 yaklaEk 2 saaq

metabolitininki ise 6-9 saattir. Gflnde bir kez 100 mg dozh ne losartan ne de aktif metaboliti
plazmada anlamh derocede birikmemiEir.

Iosartanm ve metabottl€rinin afrlmmda hem safra hem de i{61fu 66ltnrn kathsr vardr.

itrsadara'aC ile ifaretli losartanrn oraUintaven6z yolla uygulaonasmdan sonrq rad]roaktivitc dn
yaklagko/o35lo/o43'$ i&ard4 o/o58P/o50'si fegeste srytanmqttr.

Eartaladrkl krraktertrdk 6zelllkler
Gerifanik:
Yas,h hip€rtansif hastalada losartan ve aktif metabolitinin plama konsantrasyonlan geng

hipertansif hastalardakinden anlamh olarak fartlt de$ldir.

Cinsiyet:
Kadm hiperta$if hastalarda losartaom plazma d0zeyleri ertek hip€rtansif hashlara gdre iki kat

kadar daha yfikse.kti; aktif metabolitin plazna diizeyteri ise erkekl€rrde ve kadmlarda frrklr de&ldir.

BiibrekyemezliEi:

- Kreatinin kloensi dakikada l0 ml'nin fizerinde olan hagtalarda losartanrn plama konsmtaryonlan
ty defigmez. B6breh fonksiyom.u normal hastalrla kaqrla*rnfthFnda, hemodiyalize gir€n hastatarda

losartan EAA'sr yaklaqrk 2 kat dahe yfllc*tir.

Aktif metabolitin plama konsantraspnlan b6b,rek fonksiyott bozuklutu olan hastalarda veya

hemodiyaliz hastalannda deliqm€z. Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle

uzaklafmrlamaz.

Karaciter yetnezliEi:
Ilafif-orta derecede alkole ba$r kraciler sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra, losartan

ve altif metabolitinin plama kmsantasyonlan gpnq erkek g0ntlliilodetinden srasryla yaklagtk 5

kat ve 1.7 kat daha ytkselci @kz. bdlfim 4.2ve4.4').

53. Xllntk dncrct gfivcnlilik verilerl
Genel fumakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle ilgili klasik gahfmalera dayanan
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klinik dncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlike,yi o,rtaya kop.anaktadtr. Tdrrut doz tokisite
galrymalannda losartan uygulanmasr kumra kan hficresi paramehelerinde (erifrositler, hcmoglobin,

h€matokit) azelmaye. s€rumda tre-N artsma ve bazen serum kreatinin yfikselmesine, kalp

alghgnda azafuya (histolojik korelasyonu yolcu) ve g3shoitrtcstinal de$pikliklere (muk6z

membran lezyonlm, Slserler, errozyonlar, kenamalar) ),ol afh. Renin-aojiyotensin sisternini

dolnrdan etkileyen diler maddeler gibi, losartanrn da geg f€tal geligim tlzerinde advers elkilere yol

agt$ ve fettrsta 6ltme ve malformasyonlara neden oldutu gffi€rilttrigtir.

6. FARMAS6Th(6ZnUfiA.,rn
6.1. Yadmq maddelerin llstesi

Ialtoz monohidrat
Miloolcistalin sel$loz (E 460)

Povidon K-30

- Preielatinize nisastal\./ Hi;roksiuopil seffiloz (E 463)

Magnezyum stearat (E 572)

Kaotamahsmmda:
HiPrmelloz @,164)
Makrogol
Polisortat 80

Titanpmdioksit@ 171)

5.2. Ge$mridiltcr
Bildirilme,migtir.

63. Rtfdmr{
24.ay&r.

6.4. Sakhmeyr y6nellk 6zel uyanlar
25'Chin altndaki oda srcakhlrnda saklaynrz. Ambalajr kapah tufirnuz. IEltan koruyunuz.

6.5. Ambdelm nttell$ ve tgerili
28 film kaph table igeren opak belraz PVC/PVDC-AI blist€r ambalsjlar.

6.6. Befrt tbbt firrinden arta kdrn meddelerln lmheu ve diler 6zel dnlemler
Kullanrtnamrg olan iir0nler ya da ank mategraller '"Trbbi Atklann Kontrolff Y6n€meliEi"ve
*Ambalaj Atklannrn Konholfl Ytinetnrelil3lerine u1ryun olarak imha edilnelidir.

7. RI,HSATSAHTRI
Z€ntiva SagLk 0rflnleri San. ve Tic. A.$.
B0ytikdere Cad. No:193 kveirt
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34394 $igli-istanbul
Tel: (0212) 339 39 00
Faks: (0212)339 ll 99

8. RT'ESAT NT]IUARASI
216t92

g. iT,TnunSAT TAREi/RIIHSAT YENN,EME TARffi
ilt nrnsat tarini: I 1.09.2008

Ruhsat ye,nileme tarihi:

10. r<Og,tIN YTNiLEIYIIE TARifr
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