MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

LOSADRAC" 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, emkaAvppévo e Aentd vuévio diokia
Losartan potassium

2. IOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e d1okio emxorivppévo pe vpévio mepiéyet 12,5 mg, 25 mg, 50 mg 1) 100 mg
Losartan potassium.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

To LOSADRACY 12,5 mg, datifetal oe oTtpOyyvAd, ETIKOAVUUEVO UE AETTO, UTAE
vpévio dtokia. Ta LOSADRAC! 25 mg, 50 mg kot 100 mg dwotibevion oe otpodyyvia
EMKOAVUUEVO LE AETTO, AEVKO DUEVIO O10KIOL.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OegpomevTIKES EVOEIEELS

To LOSADRACY gvdeikvotal yuo tn Oepomeio g vaéptaong. Mropei vo yopnynOet
o¢g povobepomeio 1| 0€ CLVOLAGUO HE GAAOVLG AVTIIDTEPTACIKOVS Tapayovtes. To
LOSADRAC" gvdeikvotar yio ) Ogpameion TG KopdloKNG OVERAPKEWNG OTOV M
yopriynon avaoctorémv MEA avtevoeikvutar 1 dev eivan avektr. Agv cuviotdrtol 1
aAloyn Oepameiog acBevdv  pe  Kopdlk  ovemdpkeld, ot  omoiot  glvon
otabepomomuévol pe avactoréa MEA, oto LOSADRACE.

4.2 Aocoroyio kKor TPOTOG YOPNYNONS
To LOSADRAC" umopei va xopnyn0et poli  ave&aptnta and to yevLoTO.
Ynépraon

H ouvnbng 86on évapénc tov LOSADRACE givar 50mg pio opd v nuépa, evd
yopnyovvionw 25mg og acbeveic pe peiowpévo evooayyelakd dyko (m.y. acbeveic mov
happdavovv dwovpntikd) (PAéne Ipogidomomoels, Ymotaon-AcBeveic pe Mewwpévo
evdoayyelakod oyko, PAére Tlpopura&elg). To LOSADRACY umopei va yopnynOei pia
N 600 Popéc NuepNoimg pe nUePNoLa 00GOAOYIKE emtineda amd 25mg émg 100mg.

Edv 10 avtidvmeptocikd amotédespa mov Bo petpnbeil oto xpodvo pEYIoTOV EMIMES®V
TOV QOPUAKOV, HETA amd Yopnynon eeamaf do6omg Oev eivol KAVOTOmTIKO, &ivat
dvvaTdv 1 ypnowomoinorn g dlag mEPEKTIKOTNTAG 000 (QOpPEG Muepnoing N M
avénon ot 60G0A0Yi0 VO OMGEL IKOVOTTONTIKY OVTOTOKPLON.

EGv n apmpuakn wicon dev edéyyeton wkavomomtikd pe LOSADRACY g
povoBepaneia, uropet vo mpoatedel yaunin d6om dtovpntikod. H vépoyrlwpobeialion



éxet OgiEel ot €xel mpoobetikd amotédeopa (PAEne 5.1 appaxoroyucés [diotTeC,
Ddappaxodvvapkég 1010mtec). To LOSADRACE pumopei vo xopnyn0et pali pe dAlovg
AVTIDTEPTAGIKOVG TOPAYOVTEC.

Kapdwkn averdpkera

H apywm 66on oo LOSADRACY 6¢ acbeveig pe kopdiakn avendpkela givatl 12,5 mg
pio eopd v nuépa. H d6om avtn yevikd mpémel va Tithomoleitol o fdopadiaio
dwotuota (my. 12,5 mg-25 mg- 50 mg- nuepnoiog) péyxpt ™ ocvvndn doo6om
cuvtnpnong tov 50 mg pia eopd v nuépa, COLE®VA LLE TNV AvoYT TOL AcHEVOVG.

To LOSADRAC yopnyeitar cuviBwg 6e 6uvovocud He S100pNTIKA Kol dAKTUAITION.
Ag cuvieTtdton 1 cuyyopnynon pe avactoréo MEA.

Ewwkéc opddeg acbevov

Zuviotdrton yapnmAdtepn 000 og acbeveic pe Nmia 1 pétplo Nratikny avendpkelo. Agv
OTOUTEITOL OPYIKT] TPOCOPUOYN TNG 00C0A0YIOG Yl MAKIOUEVOLS 1 acOeveic pe
VEQPIKN OVETAPKELL TEPIAAUPAVOUEVOV TOV AGHEVOV TOL VPIGTAVTOL AULOSTOALCT).
Xpnon o€ TadLd

H aocpdieia kot amotelecpatikdTnTo 6To TOSL OV £YEL AKOUN TEKUNPLWOEL.

4.3 Avtevoeilelg

To LOSADRAC" avtevdeikvotot

- o¢ acbeveic mov elvat vVTEPELAIGONTOL GE OTO10INTOTE GLGTATIKO TOV TPOIOVTOG

- og aobeveig pe coPapn NTATIKY AvETAPKELL

- GTNV KOUNON Kol 6TN YoAOLYio

4.4 E101k£G TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA TN (p1ion.

Ipogidomonoceig

Ynotaon o€ ac0geveic pe peropévo gvooayyelako oyko

Y& aobevelg pe pHelwpévo evioayyelako dyko (.. ekeivol Tov AaUBAVOVY dLOLPTTIKA)
glval duvatov vo eLPovictel cUUTTOUATIKY VITOTaoN HeTd TV Evapén Oepameiog pe
LOSADRACY. Ot katactdoeig avtég Oa mpénet va avtipetonilovial mpv and ™
yopnynon tov LOSADRACP 1 Oa mpémetl va yopnysiton yapmAiotepn apykn 6661 Tov
eapuakov (PAéme 4.2 Aocoroyia kot Tpdmog yopnynonc)

Acbevelg pe to omdvio KAnpovouilkd cvvopopo dvooveSiog otn  yolaktoln,

avendpkeln g Lapp Aoktdong, duvsamoppdenon yAvkoins-yolaktolng, o Oa mpémet
va. AapBévovy to pappako.

Mpoguracerg



YnepevaoOnoia: Ayysiooionuo, PA. AvemBounteg evépyeleg
BAapn nratucig Aettovpyiog

Bdiogt pappokokiynTikdv 6Totyelmv To 0ol VITOIEIKVOOVY CUAVTIKY avénon TV
CLYKEVTPOOEMV TOL losartan potassium 610 TAAGHA, o€ 0cOeVELS pe Kippwaon Tov
NTOTOG, GLVICTATOL YOUNAOTEPT dOOT| G€ aGOEVEIC [Le Mo O PETPLOL NTATIKN
avendpkewn (PA. 4.2 Aocoroyia kot Tpdmog yoprynong kot 5.1 Goppokoroyikég
010N TEC, POPUAKOKIVITIKES 1010TNTEG).

BAGPn veppiknic Aettovpyiog

Q¢ OVLVEMEWL TNG OVOOTOANC TOL GULOTNUOTOC PEVIVIG-OyYEOTOGIVNG, £XOLV
wapotnpnOel oAAayéc ot veEpikn Asttovpyio cvumeptlopuPovOopevng Kot Tng
VEQPIKNG AVEMAPKELNG GE VOioONTA dTopa. AVTEC Ol 0ALOYEG OTN VEPPIKT AgtTovpYin
etvar avaotpéyipeg, pOAG dtokomel 1 Bepameia.

Y& aoBevelg oTovg 0moiovg M vEPPIKN Aettovpyia pmopel va eEaptdtat amd ) dpdon
TOV GLGTNHHOTOS PEVIVIG-AYYELOTAGTVIG-aAO0GTEPOVNG (TT.). 0oOeVELS e GoPapn|
GULLQPOPNTIKY KAPSIOKT OVETAPKELR) 1 YopnyNnon avactoréwv MEA €yet veppikn
avemapkewo. [Topdpoto aroteAéopata £xovv avoeepOei Kt yio to losartan potassium.

e pehéteg pe avaotoreic MEA o aoBeveic e apupotepOTAELPY| OTEVOON VEQPPIKNG
aptpiag 1 oTEVOON HOVIAPOVLS VEQPIKNG aptnpiog £xovv avagepbel avénon g
ovplag Kot g kpeatvivng oto mAdopa. [apopown anoteréopata Exovv avapepbel
Kot Yo To losartan potassium. Avtég ot 0AAAYEC OTN VEQPIKT Agrtovpyio. propoldv va
Yivouv avaoTpEYeg LOALG dtokomel 1) Oepameia.

Agv €yer peletnBel m ovyyopnynon losartan potassium kot avactoléo. MEA oe
acOeveic e KapdloKn OVETAPKELQL.

Aocbeveic pe mpotomadn vrepaldoostepoviGd Oev avtamokpivovtal o€ Oepameio pe
(QAPLLOKO TOV OPOLV GTO GUGTNA PEVIVIG-AYYEOTAGTVIG-aAd00TEPOVNG. OTtmdg Ko pe
dAlo edppoko avtng TG ouddag amorteitor Wwitepn mpocoyn o€ acbeveic pe
OTEVMOOT] TNG OQOPTIKNG 1 NG MITPoedovs PBaiPidag 1 acbeveic pe omo@pokTiKn
VIEPTPOPIKT) LLOKOPIIOTAOELL.

Xpnon 6T1ovg NAKIOpPEVOLG

e KMviKEG pehéteg og aobevelg nhkiog 65-75 etV dev eupavioTnkay doQopES o
amotelecUATIKOTNTA 1| TNV ac@dAielo Tov losartan potassium oyetilopeves pe v
nAwcia, oAAG dev pmopel vo, omokAeloTel peyalvtepn evaictncio o acbeveic niwiog
dvo TV 75 etov.

4.5 AlMiemopacels pe GALO QUPUOKELTIKA TPOIOVTO Kol GAAeS pOPPES
aAAAETTIOpOONG.



Y NEAETEG QOPUOKOKIVNTIKNG pHe vOpoyAwpoBewalion, Oryo&ivn, dSoaktvAitda,
Bappoapivn, oetdiv kot @avoPapPitdin 6ev TAPOLGIACTNKE KOUIOL GNUOVTIKY
aAnAeniopaon petald tov  eapuakov  (Bréme 5.1 KAiwwkn Doapuaxoroyia,
AlnAemdpaoelg Pappakmv).

Ot woyvpol avactoreic Tov KutoYpdOUaTog P450 3A4 Ko 2C9 dev €povv peretn et
KAMVIKOG 0AAG in Vitro peAéteg delyvouy OMUOVTIKY OVAGTOAT TOL GYNUOTICUOD TOL
dpacTtikoy petafortn ond avactoreic P450 3A4 (ketokovaloAn, TpoAeavOOpVKIvY,
veoT0dévn) i Tov P450 2C9 (covipo@avaloAn) Kot oxeddv TANPT AVAGTOAN 0md TO
GLUVOLOCUO NG GOLAPOPAVALOANG Kot KeTOKOVALOANC. Ot QOopUAKOSVVOLKES
OULVETELEC amd TNV TOwTOYpPOVN YPNoTN Tov losartan potassium Kol VTGOV TGOV
AVOOTOAE®V OV EXOVV €EETAOTEL.

Onwc kot pe dAho @dppoka to omoia oavactéAlovv tnv Ayyeotacivn I 1 1ig
EMOPACGELS, TNG, 1 OLYYOPNYNOYN  KOAOGUVINPNTIKOV dovpnTikdv (1Y,
OTPOVOAOKTOVY],  TPlOUTEPEVT,  OAOpidn),  ocvuminpopdtov — koiiov 1
VIOKATACTOTOV OAATOV OV TEPEXOVV KAAO Umopel va 00N YNGEL GE OVENGELS TOV
KaAiov 6To TAdGLOL.

Onoc pe AL avTIDTEPTACTKA PAPUOKOL, TO AVIITEPTACIKO OMOTEAECO TOV losartan
potassium pmopel vo e€acbevicel e TOVTOXPOVN YOPNYNON TOV UN GTEPOELOOVG
AVTIPAEYLOVAOOVG QOpUAKOL tvoopedakivn.

4.6 Kinon kot yohovyio

Epppviki)/ Neoyvikn Noonpoétnta kot Ovijeripétnro

Ddappoka mov dpovv katevbeiov 6To cHOTNUA PeEVIvVNG-ayyElOTOCIVG UTopel va
TPOKAAEGOLV EUPPVTKT KOl VEOYVIKY] VOonpdtnTa Ko Bavato Otav yopnyobvtol G
gykveg yovoikec. ApKETEC TETOEG TEPITTAOGELS Yopnynong Exovv avopepbel oty
naykocpo  Piproypagic oe acBeveic ot omoiot eldpPavov  avactoAén TOL
petatpentikoy evldpov, ¢ ayyeotacivng. Molg dwmictwbel gykvpocvvn, T0
LOSADRACY 6a mtpénet vo, S10kOnTETOL TO GLVTOUOTEPO SVVOTO.

2 YopNyNoN QUPUAK®V, TOL OPOVV KATELOEIOV GTO GUGTNOL PEVIVIG-OYYELOTAGTVIG
KT TN S1EPKELN TOV OEVTEPOL KOl TPITOV TPLUIVOL TG EYKLHOGVVNG, £X0VV arrodoet
euPpuikég kar veoyvikés PAaPes, ovumeprhopfoavouévav Tov: vToTOoT, VEOYVIKN
KPOVIOKN VITOTAQGIN, 0vovpio, OVOSTPEYLUN 1 1) OVOSTPEWYLUY VEQPIKT AVETAPKELN
Kol 0avartog. OAryobdopapvio €xetl emiong avapepOel, evoeyouEveg MG ATOTELEGLOL TG
LEWOUEVNC VEPPIKNG Agttovpyiog tov guPpvov. To olyobdpduvio ce oavtiv Vv
nepintwon €xel ovvoebel pe euPpuiky] cOUTTLEN OKEAMV, KPOVIOEYKEPOUAKES
TOPOUOPOMOCELS Kol VTOTANGIO oty avdmtuén tov mvevuoévov. ‘Exer emiong
avapepbel mpodmra, emPpddvvon G evoounTpiov adENONG KoL OVOIKTOG
apTNPKOG TOPOG YWPIG MOTOGO vo €ival OlELKPIVICUEVO €4V Yol TOL TOPOATAVED
ovpPavto evBiveton n £kBeom 61O PAPUAKO.

Ot avemBOunTeg avTéc evépyeleg 0ev gppaviotnkoy Otav 1 evoountpla £kbecn 6to
QAPLOKO TEPLOPIOTNKE GTO TPMTO TPIUNVO.

[Ipéner emiong vo evnuepwbBovv oyetikd Kol ot untépes, EuPpva TV Oomoimv
extifevtal og avtaywviot) Tov vrodoyéa g ayyelotacivng Il koatd ) dibpkea Tov
TPAOTOV UOVO TPYNVOL.

O1 Bepamovteg yiotpoi mpénet va dakdmtovy ™ yopnynon tov LOSADRACE 660 10
duvatdév Mo GUVTIOUW, OTOTEONMOTE 1 aoBeVNG KaTooTEl £yKvOg. Xmavia (TBovdg
MyOTEPO GLYVE amd pio Popd GTIC YIALEG EYKVHOGUVECG), gV Ppiloketal eVOAAAKTIKN
Oepaneio oe avtaywvioty Tov vrodoyéa ayyslotacivng I Ze avtég TiIC omavieg



TEPMTMOGELS, Ol UNTEPES TMPEMEL VO EVIUEPOVOVTAL KOTAAANAQ Yo TOVG TOAVOVG
KIVOUVOLG TOL €UPPHOL Kot VO TPOYHOTOTOO0V GUVENT VIEPTXOYPOPNLOTH DGTE VOl
eetaletar 1o evooduvio mePPAirov.

Edav dwyvmotel ohyobdpdauvio n yopnynon tov LOSADRACE npémel va dtokomei,
extog Kat av Oewpnbel cwtpro yio ™ Lon g unTépag.

Anapaitmreg propel vo OewpnBovv n Contraction Stress Testing (CST), dokacio
Non Stress test (NST) 1 n Bropvokn| e€€taon (BPP) yeyovdg mov e€aptdrar amd v
efdopdda Kimong.

[Ipéner wotdc0, acbeveic kal Oepdmovteg yiatpoi va yvopilovv 6Tt T0 0AyoDdpapvio
etvat dSvvatov va pnv epeavictel mopd povo aeod 1o EUPpuo £xel VITOGTEL OVGIOON UN
avaoTpEYLUN PAGN.

Neoyévvnta pe 16Toptkd gvdountpiov €kBeong G€ OVIOY®VIGTH TOV LTOOOYEN TNG
ayyelotacivng Il mpénel vo moapakorovBobvtor oTeVA Yo VITOTOGY, OAryovpia Kot
vrepkohoio. Edv emovpfel olryovpia mpémer pe mpocoyn va vmootnpuybei m
apTNPLOKT TiEoN Kol 1) VEQPikn dmonon.

Mmnopet va yperaotel aQoilaEoleTdyyion 1 apodtinon, oo LEGA Y10 TV aVasTPOON
To LTOTOONG KOUT GOV LITOKATAGTOTO Y10l T1 SLOTAPOYUEVT] VEPPIKN AElTovpYia.

To losartan potassium €yst 0gifel vo mpoxkodel ovemBOunteg evépyeleg oe EuPpoa
TOVTIKOV Kol VEOYEVWNTO, OTTG HEimoN Tov couatikod Bdpovg, emiPpadvven oty
AVATTUEN TOV COMOTOS KOl TG CLUTEPIPOPAS, BvnodTTa Kot VEPPIKT ToEKOTNTOA.
Me efaipeon v amdktmon tov Pdpovg amd ta veoyévvnra (yeyovdg to 0omoio
TpoKkANOnKe amd yaunAég dooelg, onwg 10mg/kg/Mmuépa), ot d0oelg oLV GLVIEIN KAV
pe 11§ mopomdve avembounteg evépyeteg Eemepvovosav to 25/mg/kg/muépa (mepimov
TPELG POPEG TN UEYIOTN GLVIGTOUEVN 0o TV 100mg cTovg avBpdmovg pe Baon ta
mg/m?). Avtd T evpMraTo amodidovtal TNV £KOECT GTO PAPLOKO GE TPOYWPNLEVN
Kvogopia Kot TN dtdpKeld yohovyiog. Znpoavtikd enineda tov losartan potassium

KOl TOV dpacTIKoL Tov petafortn Bpéniav va givoar mapdvia 6e TAAGHA PPpvov
TOVTIKOV KOTA T1) SIUPKELD TPOYWPNUEVIG KLOPOPTOG Kot GE YAAX TOVTIKOV.

Xpnon Kata Tnv Kinon

[Mopdro 6Tt dev vmdpyel eumelpio amd ™ ypMon tov losartan potassium e EYKLEG
yovaikeg, peréteg oe (ma pe losartan potassium €yovv dei&etl epPpuikéc Kot VEoyviKeg
PAdPec koBmg kot Bdvato mov moTEVETOL OTL OQPEIAOVTIOL OTY| QOPLOKOAOYIKY|
EMIOPOON GTO GUGTNUO PEVIVIG-AYYELOTAGIVIG. XTOVG avOpDOTOLG 1 EUPPLIKN VEPPIKN
dmbnon mov e€aptdtar amd TV OVATTLEN TOL GUGTNUATOG PEVIVIG-OYYEOTOGIVIG,
apyiler oto dogvtepo Tpiunvo G gykvpoovvng. 'Etol o kivovvog yioo to éuppuvo
avEavetor edv to LOSADRACE yopnyeitor kotd T S10pKEL0 TOL SEVTEPOL 1] TPITOL
TPUVOL TNG EYKLUOGVVIG.

Otav yopnyodvior xotd T OdpKeE TOL O€HTEPOL KOL TPITOL TPWVOL 1TNG
EYKVLOGUYNG PApPHOKO TTOV OpovV Kotevbeioy 6TOo cVGTNHO PEVIVIC-0yYElOTAGTVIG,
umopel va mpokarésovv PAGPN kot axoun Bdvoto oto avoartvocsouevo EuPpvo. (BA.
Avteviei&elg).

Otav dwmotwbel  eykvpocHvn, T0 QAPUOKO  OOKOTTETOL OGO TO  OLVATOV

YPNYOPOTEPQL.
Xp1ion kata o Mnloopd

Agv glvar yvooto €dv 1o losartan potassium amekkpivetor 6to UnTpkd ydia. Ouwmg
onuovTiKa emimeda tov losartan potassium kot ToV dpacTIKOD LETAPOAITN TOL £YOLV



Bpebel ot0 yaAo apovpaiwv. Adyw ¢ mOavOTNTAG EUPAVIONG OvETIOOUNT®V
gvepyelmv oto ONAalov Ppépog Ba tpémel va amopaciotel av Oa tpénel va dloKomel o
ONAaouog 1 TO PAPLOKO, AAUPBAVOVTOG VITOWYT TN GTOVOALOTITO TOL POPLAKOL Yo TN
unTépaL.

4.7 Enidopacn otV IkavoTnTo 001YN0NGS KOl YEPIGHOV UNYAVIHLATOV

Aev vrapyovv dedopéva mov va delyvouv 6Tt to LOSADRACE pmopei va emnpedoet
TNV IKOvOTNTO 001YNOTG KOt XEPITUOD UNYOVIHATOV.

4.8 AvemOounteg evépyeleg

H acpdiern tov losartan potassium €yel a&orloynfel oe mepiocotepovs amd 3300
acleveic mov axolovBovcav Bepoamevtikn oywyn Yoo Womadr vEépTacm Kot
ovvoAkd oe 4058 acBeveic/dropa. Iepiocdtepor amd 1200 acbHeveic akorovbncav
aymy" yuo SloTnuo TePecdtepo and 6 unves kot meptocotepot amd 800 acbeveig yio
ddotnuo peyaAvtepo amd Eva étog. ['evikd n Oepameiag pe losartan potassium

ntav koAd oavekt. H ovvolikn ocvyvotnto oavemBOUNTOV EVEPYEIDV OV
avaeépOnkav pe 1o losartan potassium  fTov TOPOUO TNG CLYVOTNTOG TOV
avemBountov evepyeudv pe placebo.

e eleyyopeveg KAMvikEG peléteg, dtokon| tng Bepomeiog Adym KAviKdV
avemBounTov gvepyeldv cuvéPn 1o 2,3% tev acbevav mov akolovBovcayv aymyn
pe losartan potassium Kot 610 3,7% tov acBevav mov eAdpupavay placebo. Ze avtéc
TIG OUTAEG TVQALG EAEYYOUEVES KAIVIKEG LEAETES Y10 101000 VTTEPTAOT, O1 AKOAOLOEG
avemBounteg evépyeleg mov avaeépOnkav pe to losartan potassium , TapatnpnOnkav
o€ m0600To acfevav 21% aveEdptnta amd T cuoyETion e T Bepaneio Kot RTav o
oVYVEG Ue To losartan potassium amd 6Tt e To placebo:

Losartan
potassium Placebo
(n=1075) (n=334)

T'evixéc
Kotmaxo éiyog 1,7 1,7
E&acBévnon/koémmwon 3,8 3,9
Owpoakikd aryog 1,1 2,6
Oidnpoa/egoidnon 1,7 1,9
Kaporayysraxés
AloOnuo ToApov 1,0 0,4
Tayvkoapodio 1,0 1,7
HenrTikéc
Audppora 2,4 2,1
Avoreyia 1,3 1,2




MvockreleTikég

[T6vog oty mAdt 1,8 1,2
MvuoAiyia 1,0 0,9
[Tévog otig kvipeg 1,0 0,0
Mvikég kpaumeg 1,1 0,3
Nevpixo Xvornua/Poyratpikés

Zén 3,5 2,1
Avmvia 1,4 0,6
AvamvevoTiko

Bnyag 3,4 3,3

Pwuc ovpeopnon 2,0 1,2
Aolp®EN avAOTEPOL AVOATVEVLGTIKOV 7,9 6,9
Awotopoyn Tov mopoppviov 1,5 1,2
[Mopappivokormitidan 1,0 0,3

Ot axolovbeg avemBounteg evépyeleg avaeépOnkav emiong oe mocootd 1% 7
peyoAvtepo oe acbeveic mov Adupovov losartan potassium , aAAd MTav id1eg N MO
ovyvéc oty opddo Tov placebo: eEacBévion/kémwon, oidnua, Kotlokd AGAyoc,
Bopakikd aAyog, vavtia, KEQaAaAyio, popuyyitida.

O avemBounteg evépyeteg cuvéPnoav pe Tig 101eg GLYVOTNTEG O AVTPES KOl YOVOIKEC,
NMKIOUEVOVE Ko VEOTEPOLS aoBevelc, pavpove kot pn poavpove acbevelc. 'Evog
actevig pe yvoot) vrepevaicincio oty acmipivn Kot TV TEVIKIAIVY, OTOV TOV
yopnynOnke losartan potassium, eykotédetye T peAétn eoutiog odNUATOG oTOL XEIAN
kot ota PAEQapa Kot eEAVONUO 6TO TPOGMTO TOL JAYVAOCTNKE MG OYYELO0ION UM, TO
omoio emaviAbe G6TO PLGLOAOYIKO 5 MUEPEC UETA TN OlaKomY NG Oepameiag. Xe éva
ATOUO ERPAVIOTNKE EMUPAVELOKT] OTOAETION TOV TAAOUMY KO OUOAVOT).

Emumhéov, pe Tic mopamdve ovemBounteg evépyeleg, oAAG mOAVOV  OMUOVTIKG
TMEPIOTATIKO. OV GLVEPNCAV G€ TOLAGYIoTOV OV0 aocbeveic/dtopo mOL  TOVG
yopnynOnke losartan potassium 1 GAAEC avemMBOUNTES EVEPYELEG TTOL EUEAVIGTNKAY OE
1060010 <1% TV 0clevdV OV GULUUETEOV OTIS KAMVIKEG UEAETEC OVOPEPOVTOL
akoloV0ms. Agv umopel vo dlevkpviotel €4v oVTA TO TEPIOTOTIKG EUEOVIGTNKAY
AOY® ™G yopnynong losartan potassium.

Yopo ooav ovvoro: Oidnuo mpocdmov, TLPETOS, 0pBOCTUCTIKEG EMIOPACELS,
GLYKOTT).

Kapowyyewokéc: XmOdyyn, KoAmokowlakog amokAeicpuog, CVA, vmotaon,
Euoppayua pookapdiov, appubuieg copmeptlapfoavopévng g KOATIKNG HOPUAPVYNG,
toyvmoApio, @AefokoAmikny Ppadvkapdio, Toyvkapdio, KOUMOKN — ToyLKAPOia,
KOWAOKY] [LOLPLOLPUYN.

Ientiké: Avopeéio, dvokotMdTTo, 000VTIKOG TOVOS, Enpootopio, HETEMPIGUOC,




yootpitdag, ePeTOC.
AlpaToroykég: avorpio.
Meraforiopov: ovpikn apbpitida.

MvookereTikEG: TOVOG oTOv Ppayiova, toyvadyio, oidnuo apbpwdcewv, GAyoc
YOVAT®V, LOOCKEAETIKOG TOVOS, TOVOG GTOV OO, duokouyia, apBpaiyia, apbpitida,
WVOLLOAYi0, HUIKN advVopioL.

Nevpwko Xovomnpo / Popoatpikés: Avnovyia, owtapayuévn ovnovyio, atoéio,
ovyyvon, KatdOiwym, OSatapoyés ovelpwv, vmepevaucnocio, pewwpévn libido,
e€acBévion uvnung, nuikpavio, veupikotnta, mopoictncio, tepipepikn vevpomadeia,
TOAVIKOG, OLTOPAYES VITVOL, LIIVNALL, TPOUOG, TALYYOC.

AvamvevoTiké: Avomvoln, PBpoyyitida, @apuyyikég evoyAncels, emiotaln, pwitda,
OVOTTVEVGTIKT GLULLPOPTOT).

Aéppa: Alomexio, deppatition, Enpodepuia, EKYLUDGCES, £pVOMUA, EpVOMUA
npoodmnov (flashing) ewtoevaicOncio, kvnouodg, e&avonuo, eeidpwon, Kvidwon,
oVPTIKAPLOL.

Ewwéc aweOnoeis: Awtapayés Opaong, oaicOnuo  kadvcov/voypod o@Boipov,
emmeLKiTIdN, aAAoimon TG YevoNng, UPoés, Lelmon onTikNng 0&HTNTOG.

OvpoyeveTko: avikavdTTa, VOKTOLPID, CLYXVOTNTO 0VPNGNGS, AOTH®MEN OVPIKNG 0d0D.
Ot axolovbeg avemBounteg evépyeleg €xovv avagepbel PETA TV KLKAOQOPIoL TOL
TPOiOVTOC:

YnepevamoOnoia:

AVOQULIKTIKES AVTIOPAGELS :0yYE00I0M TOV TTEPAaUPaveL olidnua Tov Adpuyya
Kot NG YA®TTIOOE TOv pmopel vo TPOKOAEGEL amdOPPUEN TOV 0EPOPOP®Y 03DV KoM
010N UO TOV TPOCMOTOL, TOV XEWMDV, TOL PAPLYYO, Ko TG YA®oodg, £xel avapepOel
ondavio o€ acbeveic mov ehdupavay losartan potassium.

Mepikoi amd avtovg Tovg aoBevelc elyav TOPOVCIACEL OyYE00IONUA HE GAAQ
eapupake cvureptiapfovopéveov tov avactoréov MEA. Xmévia €xet avagepbei
ayyeitoa, copmepthappavopuévng g mopevpag Henoch-Schoenlein.

TFaotpevrepkés: Hratitida (€xel avaeepbel ombvia), dtaTapoyEs Tng NIoTIKNIG
Aettovpyiag.

Alpatoroyikéc: Avoupo.

MvookereTikég: Muodyio.

Nevpwko cvotnpa/Poypratpikéc: Huwepavia.

AvamvevoTikég : Brjyog.

Aéppa: Kviowon.

To losartan potassium Ntov yeviké KOAQ OVEKTO GE KMVIKEG LEAETEG YLl KOPOLOKN
avendpkelo .01 avemBOUNTEG EVEPYELES TOV TOPATPNONKAY NTOV TUTTIKES QVTAOV TOV
avapévovtal 67 autdv Tov TANBvopd. Ot mo cuyvEC avemBOUNTEG eVEPYELES, TTOV
oyetiovtav pe 10 eappoko, nrav COAN Kot VToTuo.



Epyootnpwokd svpfipota

Ye eleyyopeveg KMVIKEG HEAETEG Yo 1010mOON VIEPTOCT KAWVIKMG OTLUOVTIKES
aAloyéG oTIG GLVNOELS EPYOCTNPIOKEG TOPOUETPOVG OTAVIO GYETICTNKOV HE TN
yopriynon tov losartan potassium. ‘Eyxet gppaviotel vrepkaitaipio (kdAto Tov opov
>5,5mEq/L) o 10600106 1,5% twv acOevdv.

Kpeativivn, alwto - ovpia aipatog (BUN): Mikpéc avénoeig otnv ovpia Tov aiplotog
(BUN) 11 omv xpeativivy tov opov mapotnpnonkoav ce Ayotepo amd 0,1% tov
acBevov pe 101omadn vaéptaon mov eAdupovov povobepaneion losartan potassium.
Kovévag acbevic amd tovg omoiovg yopmnyovvtav losartan potassium oo
povoBepaneio og o1Ekoye Aoy avénong g BUN 1 g kpeatvivig tov opov (BAéne
4.4 TIPOEIAOITIOIHZEIE, BA4PN Neppikng Asttovpyiag).

Alpooarpivn Kot Apotokpiting: Mikpég HEWDMGEIS OTNV ALOGPOIPIVY Kol GTOV
awpatokpitn (péoeg peuvoels mepinov 0,11 eni To1g exotd Katd Pépog kot 0,09 eni toig
EKOTO KOT'OYKOV OVTIOTOlY®G) onueimdnkav cvyvd oe acbevelc otovg omoiovg
yopnynOnke losartan potassium oo povoBepameion oAAG MTOV OTWAVIH KAWIKOG
ONUOVTIKEC.

Agv vipye kapio otokomn 10V PapUAKoL AdY® avopiog.

E&étaon g Hratwmg Agttovpyiog: Enpetddnkov mepiotactokés avNoes tav
Nratik®v eviOopwv Koun g xoAepvbpivng tov opov. Xe acbeveic pe 1d1omadn
véptacn mov eAduPavov losartan potassium co povobepoameia, €vog acBevig
(<0,1%) do1éxoye T Bepameio Ady® OVTOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Avénoeic g ALT epgavicOnkoav omdvia Kot Guyve VToyOPNCAV LE T SIKOTN TNG
Bepamneiog.

4.9 Yrepoocolroyia

g MOVTIKOVG Kol apovpaiovg mapatnpndnke onuaviiky Bvnopdtnto HeTd and Tov
otopartog yopnynon 1000mg/kg (3000mg/m?) ko 2000mg/kg (11800mg/m?), 500 ko
1000 popéc n LéEYIOTN GLVICTMUEVT NUEPT GO OVOPAOTLVT] 0OGT AVTIGTOTYMC.

Ta otoyeio vrepdocoroyiag otov dvOpwmo eivor meplopiopéva. Ot mo mbaveg
eKOMADoELG VITEPdOTcOAOYiNG Ba Pmopovoe va eival VTTOTOGT KOl TOYLKOPSTL.

Bpoadvkapdic Bo pmopovoe va copPel S dleyépoemg TOL TOPAGVLUTAONTUKOD
(TvevpovoyaoTpiko).

Edv gppovicbei copntopotiky vrdtaon Oo mpénet va apyicel VTOGTNPIKTIKN Ay®YY.
To losartan potassium kot 0 OpocTIKOS UHETOPOAITNG TOL OV UTOPOVV V.
amoaKPLVOOLV amd TV KuKAoPopia Le opodidAvon.

5. DPAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
5.1 ®oppoxodvvapIKES 1O0TNTEG

Kodwog ATC: A 10 B 12
To losartan potassium egivor aviayoviot|g ¢ ayyeotacivng Il otovg vmodoyeic
tonov AT, kou yopnyeitor and to otopa. H ayyeotacivny I1 cuvdéeton pe tovug AT,



vrodoyeilg mov Ppickovtal oe TOALOVS 16T00C (.. Agleg pvikég iveg Tov ayyeiov,
EMvVeQPiotn, veppol kol kopdld) kol evepyomolel MOAAEG ONUOVTIKES Proloyikég
dpdoelc, mepAaUPavoUEVIG TNG OYYELOGVGTOANG KOl TG EkKplong aidootepdvne. H
ayyswotacivn II eniong dieyeipel v veptpoio TV Aciov poiK®OV KutTapyv. Omng
TPOKLTTEL OO Proroyikég dokipaciec Tov Pacifovial 6T SECUEVTIKN KAVOTNTO Kot
QOAPLOAKOLOYIKY) SPEoT, TO PAPUOKO GUVOEETOL EKAEKTIKG e TOLG A, vrodoxeis. In

vitro oAAd Ko in vivo tOc0 TO losartan potassium OGO Kol O QOPUOKOAOYIKA
dpaoTikoc kapPosuiikdg petafolritng tov (E-3174) avaotéAiel OLES TIG PUOIOAOYIKES
dpdoeig mov oyetiCovtor pe v ayysotacivn I, aveédptnto and v mnyn 1 v 006
ovvbeong .

Kotd ™ Owdpkewo g yopnynong losartan potassium 1 OTOAEWQ TNG OPVNTIKNAG
avatpopodotnong (Feedback) g ayysotacivig IT oty ékkpion pevivng, odonyet oe
aLENUEVO ETIMESQ PAOCTIKOTNTOG PEVIVIG TAACUATOS. AVENCELS TNG OPUCTIKOTNTOG
pevivng mAdopotog odnyovv oe avénoelg g ayyeotacivng Il oto mAdopa. Axdun
Kol UE OVTEG TIC OLENGCELG, M OVTIIDTEPTAGIKY OPACTIKOTNTO KOl 1) OVOCTOAN T®V
GUYKEVIPOOEMY TNG OAOOGTEPOVIG TAAGUOTOS OTNPOVVTOL, VITOJEIKVIOVTOG
AMOTELECUATIKO OTOKAEIGUO TV VITOSOYEWMV TNG ayyelotacivig IT.

To losartan potassium ocvvdéeton exiektikd pe tovg AT, vmodoyels war dev

aVOOTEAAEL 1] OEV GUVOELETOL E AAAOVS OPUOVIKOVG VTTOOOYEIC 1 e S1odAOVG 1OVTOV
ONUAVTIKOVG oTNV Kopotayyewkn pvduon. EmmAéov 1o losartan potassium odev
avaoTtéAAeL Tov avaotoréo MEA (kwvivaon II), to évlopo mov dtaomd tn Ppadvkivivn.
Enopévog, emdpdoeig mov dev cuvdéovtor Gueco pe tov omokieiopd tov AT,

VIOOOYEMV, OTMG 1 EVIOYLOT TOV EKINADGE®V TOV TPOKaAel 1 Ppadwkvivn, M N
dnpovpyia ownpatog (losartan potassium 1,7%, placebo 1,9%) dev cvoyetiCovran pe
to losartan potassium.

To losartan potassium £&yet deifer o0tt amokdeiet (BLOCK) tic evépyeieg g
ayyswotaciving I ko ayyeotacivng Il yopic va emnpedler 11¢ avidpdoelg o
Bpadvkivivn, dpNUa TOL Eivol CLVETELX TOV EEEIOIKEVUEVOL UNYXAVICHOD OpAcNG TOV
losartan potassium.Avtifétmc, €xel amoderybel 6t ov avactoreic MEA amoxieiovv
mv ondvinon oty ayysotocsivn I kot emavédvouv v andvinon otn Ppadvkivivn
Yopic va petafailovy v avtanokpion oty ayysotacivn 1. Q¢ ex tovTov TpoKvHTTTEL
QOPUOKOOLVOIKY  dtapopomtoinon  petaEy tov  losartan  potassium Kot TV
avactorémv MEA.

Ye un owPntkovs vmeptacikos acbeveic pe mpoteivovpia, n yoprynon losartan
potassium peiwcoe oNUOVTIKE TNV TPOTEIiVOLpia, TNV KAOGUOTIKY OTEKKPIoN
Aevkopativng kot Tig avoogaipiveg IgG.

To losartan potassium yopnyovuevo cg docelg péxpt 150mg pia eopd nuepnociong dev
TPOKOAAEGE KAWVIKOG ONUOVTIKEG HeTAPOAEG oto petd amd vnotelo  emimeda
TPLYAVKEPOIV TNG OAKTG YoAnoTeEPOANG 1 TG HDL yoAnotepding oe acbeveic pe
vréptaon. Ot 101eg d0oelg losartan potassium dgv elyav emidpoacn oto petd amd
vnoteia enimeda ™G YALKOING.

I'evikd to losartan potassium mpoxkoiel peimon Tov ovpwold 0EE0g TOL 0pPOV
(ocvvnBwe< 0,4mg/dL), mov ftav otabepn o ypovia Bepameia.
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To losartan potassium 0gv emnpedlel To AVIOVOKAQGTIKG TOV OVTOVOUOL VEVPIKOD
GLGTHIOTOG KoL OeV epPavilel otabepn enidpact ot EXITESQ TNG VOPETIVEPPIVIG TOV
TAQGLLOTOG.

Ye aobevelg pe apiotepr] kapdlokn avemdpkeln 06celg 25mg kot S0mg losartan
potassium wETVYOV OETIKEG OUOOVUVOUIKES KO VEVPOOPUOVIKEG EMOPACELS TOV
yopakmnpiCoviav amd adénon tov kapdlokoD OeikTn Kol UEWDCES NG Tieong
EVOPNVACENS TOV TVELLOVIK®OV TPLYOEWDADV, TNG AVTIGTAONS TOV ayyeiwv, TG Héong
apPTNPLOKNG TEONG Ko TNG KOPOloKNG ouyvotnTog Kobde kol amd peimon Ttomv
KUKAOQOPOUVTOV EMITEI®V TNG AAS00TEPOVIG Kol VOpemvepPpivng, avtiotorya. H
EULPAVIOT VITOTAONG 6TOVG AGHEVELS e KOPILOKT OVETAPKELD NTOV OOGOEEAPTDEVT) .

Ye KMVIKEC peléteg, M yopnynomn tov losartan potassium og acOeveig pe Mo ¢
pétprov Padpod 110mabr VTEPTOCT TPOKAAESE GTATIGTIKMG CNUAVTIKES UELDCEL OTN
OUOTOMKN Kol OWCTOAIKT optnploky mieon. To oavtidmeptoocikd omoTEAEGHA
dwmpnnke oe KAvikég peréteg uéypt éva €tog. H pétpnon g aptnplokng mieong
KOTA TOV YPOVO TV EAOYIOTOV EMTEO®V (24 MPEC LETA TN YOPNYNOT) GE GUYKPIOT UE
ekelvn Katd v ddpkeln tov peyiotov (5-6 dpeg petd ) yopnynon) amnédei&ov
GYETIKA OLLOAT HEl®ON TNG apTNPLOKNG Ttieons Kab’ 0lo to 24mpo.

To avtidmeptacikd omOTEAEGHO MTAV TAPOAANAO LE TOVG QLGIKOVG TMUEPTGLOVG
pvBuovc. H peimon g aptnplokng mieons oto t€Aog tov 24®pov NTovV TEPITOv TO
70-80% TtOV amOTELECUATOG TOV EUPAVICTNKE 5-6 dpeg petd ™ yopnynon. H daxomnn
tov losartan potassium cg vEeEPTAGIKOVS 0c0evelg dgv empépel amdToun avéEnon
(pavopevo rebound) tng apTNPLOKNG TiEONC.

[Mopd ™ onuaviiky peioon g apmplokng mieong, m yopnynon tov losartan
potassium Ogv glye oNUAVTIKY KAVIKY] EXIOPOCT GTNV KOPIIOKT GUYVOTNTAL.

To losartan potassium givot €£icov amoTEAEGLATIKO TOGO GE AVOPES Kal Yuvaikes 6GO
Kat o€ vedTePoug (<65 £1dV) Kot NAKIOUEVOLS (>65 etdv) veptacikois. [Tapdio Ot
10 losartan potassium €yel avTHTEPTACIKN EMIOPAOT) GE OAEG TIC PLAEC, OTMG KoL TO
GAAOL PAPUOKO TTOV ETOPOVV GTO GUCTNUO PEVIVIG-0YYELOTAGTVING-AAS0GTEPOVIC, Ol
povpolr vreptacikol acBeveic mapovsldalovy HKpOTEPN UECN AVTOTOKPION OTN
povoBepaneio losartan potassium amd Tovg pn pavpovg acteveic.

To losartan potassium mopovcidlel afpoloTikd avTIHTEPTACIKO AMOTELEGHA ATV
yopnyetrtat pali pe Bgraliducd dtovpnTiKa.

Ymv perétn ELITE oudpkeag 48 efdouddwv oe acbeveic (n=722) pe kopdiokn
avemapkewr (NYHA class II-1V),0ev mopatnpridnke xopio 010popd ¢ mpog Tov
TPOTOPYIKO GTOYO GTNV EMUEVOLGO VEQPIKN dvcsiettovpyia, peTa&d TtV acbevdv
mov élaPav losartan potassium kot ovt®V Tov EAafav captopril. H un avapevouevn
wapotnpnon tov e&opetikod opélovg Tov losartan potassium ot pei®on TOV
Kwvdvvov Bavdtov, évavtt Tov captopril, mov mapatnpnOnke ot peAétn ELITE, dev
emPefordbnke otnv pedém emPioong ELITE II ,mov meprypdopetatl mopokdtm.

e po perétn oe acbeveic pe KopdloKY AVETAPKELD, TOL GXESIAGTNKE QPYLKA Y10 VL

a&loroynBet n Bvnoodmta (ELITE II), To docoroyikd oynua tov losartan potassium
50mg, o eopd nuepnoing (N apykn d6on 12,5mg tithonomOnke oe 25mg kot S0mg
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o eopd muepnocing), cvykpidnke pe captopril 50mg tpeic popég nuepnciog (M
apywkn 66om 12,5mg tithomombnke oe 25mg kat S0mg tpelg popég nuepnoing). Xe
avtv ™ peAétn (n=3152) acBeveig pe kapdokn averapken (NYHA class I1-1V)
napoakolovdnOnkay yio mepimov 2 xpovia (L€cog dpog xpovov mapakorovbnong 1,5
xPoVIa) yio va a&loloynOet av to losartan potassium ftav avdtepo tov captopril otnv
peimon ¢ ohkng Bvmowodmtag. O mpwtapykdc oT10X0g dev £0e1Ee GTATIOTIKA
onuavtiky dteopd petald tov losartan potassium kot tov captopril ot peiwon g
oAkng Bvnowomtog (17,7% vy to losartan potassium kot 15,9% vyio 1o captopril

(p=0,16)).

O devtepedmv oTOYO0C dev £€J€1EE OTATIOTIKA OMUAVTIKY Olpopd oTn peimon Tov
apvidlwv Bavdtov kovn g avivnyng ard Kapdiokn avakonn (9,0% yia to losartan
potassium kot 7,3% vyia to captopril, p=0,08). O tprroyevilg 6TOX0G Yoo TNV OAIKN
Ovnowotto Kot M KAOe outiog €l00Y®YN GTO VOGOKOUELD, Ogv €0e1Ee OTATIOTIKG
ONUAVTIKY d1popd HeTOEL Tov losartan potassium kot tov captopril (47,7% yw to
losartan potassium kot 44,9% yia to captopril, p=0,18).

levikd, &Ahot oTOYOL ©OC 7TPOG TN voonpdTa Kot v Bvnodtmta  mov
nepapPavovy PBedtimon oty katnyopio katd NYHA class, dev ftov dtapopetikol
peTa&h Tmv 000 OHAdM®V.

Kot otig 000 ovtég eleyydueveg KAWVIKEG HeEAETEC o 0obevel pe KOPOLKN
avemapkew, To losartan potassium MTov YEVIKA KOAQ OVEKTO, KOL TO TPOQPIA
avekTIkOTNTOG TOL losartan potassium Mtav oveTEPO ALTOV TOL captopril, dmwc
HETPNONKE UE ONUAVIIKA LIKPOTEPN CLYVOTNTO OlKOTNG AOY® OaveTBOUNT®V
EVEPYELDV KO OTLLOVTIKA YoUMASTEPT) GLYVOTNTO ELPAVIOTS Yo

5.2 ®appoxoxivnTIKES 1O10TNTEG

To losartan potassium victotor petafolopd mTpdTg d10d0v omd ta Evivpa Tov
Kutoypopatog P450.

Metatpémetor pHepikdg o évav evepyd petafolitn kapBo&uAkod o&€og oTov omoio
opeidetol 0 avVTAYOVICUOG TOV VLTOOOYEWMV  OYYEOTAGIVIIG oL akoAovBel v
yopnynon tov. O teMkdc ypdvog nulong tov losartan potassium  givon mepimov 2
MPEC Kal TOL peTafoAitn Tov 6-9 dpeg.

H goppaxoxivntikn tov losartan potassium kot Tov peToforitn eivorl ypoppikyg petd
amo TNV amd TOL GTOUATOG YopNYNoN Yo docoroyia Emg 200mg kot dev petafdAleTon
LE TO YPOVO.

Ovte 10 losartan potassium, o0Te 0 PETAPOAITNG CLYKEVIPMOVOVTOL GTO TAAGHO LETA
Ao EMAVOAAUPOVOIEVT UEPNOLO YOPTYNOT).

Metd amd v amd Tov 6TONATOG Yopnynon To losartan potassium amoppoPiTon Kot
voiotatol petafolopd mpdtg dvdov. H cvotmuoatikny Prodabecyuotnta givol
nepinov 33%. Ilepimov 10 14% ™G Omd TOL OTOUATOG YOPMYOVUEVNS OOONG
petatpénetal otov evepyo petafolitn. H péon péyiot ovykévipmon tov losartan
potassium

KoL TOV €vepyov petafolitn emitvyydveton oe 1 dpa kot o 3-4 ®PEG AVTIOTOIY®G,
EVAD 1 UEYIOTN GLYKEVTIPMOON GTO TAGCUa Tov losartan potassium kol Tov PETOPOAITN
elvan wepimov 1d1eg.

H AUC tov petafolritn elvar mepimov 4 @opég peyorvtepn amd avtn tov losartan
potassium. Eva yedua emPpaddvel v amoppoéenon tov losartan potassium kot
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pewwvel o Cmax, oAb €xer povo pkpn enidpacn oty AUC tov losartan potassium
Kot Tov petafoiritn (peimwon mepimov katd 10%).

Téoo to losartan potassium 600 Kot 0 HETAPOAITNG GLVIEOVTAL LE TIG TPWOTEIVEG TOV
mAdcpatog (kupimg arPoopivi). H couvdeon pe tic mpmteiveg eivarl otabepn yio Tig
GLYKEVIPMOOELG TTOV EMLTLYYAVOVTOL LE TIG CLUVIGTOUEVES OOGELG.

Meléteg e apovpaiovg £6et&av 0Tt T0 losartan potassium diEpyetat Atyo Emg KaBoAov
HEG® TOV OUUOTOEYKEPOUATKOD QPoryoD.

Ot petaPolriteg Tov losartan potassium €yovv aviyvevbei 610 TAAGHO Kol GTO, 0VPaL.
Ext6g amd 1o dpaotikd PHeETaPOAIT aviyvedTnKaV Kot GAAOL 0vEVEPYOL LETAPBOATES.

In vitro peléteg €dei&av O0tTL 10 KLTOYPpOU P450 2C9 ko 3A4 eumiékovial 6to
Blopetaliopd tov losartan potassium Kot T@V HETAPOAITMOV TOV.

O 0OyKkog xatavoung to losartan potassium eivon mepimov 34L Kot Tov €vEPYOV
petafolritn mepimov 12L.

H oA kédBapon mhdopatog tov losartan potassium kot tov evepyold UETOPOAITN
etvan epimov 600ml/min kot S00ml/min avtictoiyws. Otav yopnysitatl and 10 GTOUN
nepinov 10 4% g 06ong amofdAletor apetdaPfAnto pe ta ovpa Kot t0 6%
amoPailetol ¢ peTaforiTng.

AmoPoAn pécm g YoAnNc cvuPdriel oy amofoAn tov losartan potassium kot TV
petafolTov.

Metd v evoopAéPia yopnynon padtoemonuacuévov pe 14C losartan potassium
nepimov 45% avevpioketal ota ovpa Ko 50% oto KOTPOAvVO.

Ovte 1o losartan potassium o0Te 0 OpPACTIKOC TOL peTAPOMTNG umopovV va
QTOLOKPLVOOLV [LE ALLOSTOAIOT).

XopokTnploTikd og a.c0gveig

‘Eneita amd yopnynon oand 10 otopo o€ acbéveleg pe Mmia €wg péTplov Podpod
(aAKoOAMKN G artiohoyiog) KippmoN TOL NTATOG, Ol GUYKEVIPAOGELS TAAGLOTOS TOV
losartan potassium Kot TOL dpAGTIKOV TOL UeTABOAIT NTaV avTioTOLO 5 POPEG Kot
1,7 popég peyardtepeg amd eketveg mov gppavifovtal oe vEoug dvopeg e0EAOVTEC.

Ot ouyKkevtpmoelg Tov losartan potassium 610 TAACUO dev LETAPAAAOVTOL GE 0GOEVEIG
pe kdBapon kpeatwviving dve tov 10ml/min. Xvykptikd pe oacbevelg mov €yovv
QLO10A0YIKY] veppikn Agttovpyia, to AUC yia 1o losartan potassium ce acOeveic mov
veiotavtal apodtdivon ivar mepimov 2 Popég peyorvtepo. Ot GUYKEVIPMGELS TOV
dpaocTikov petoforitn oto mAdopo dev petafdirovion o acBeveic pe veppikn
avemdpkeln 1 o aoBeveig Tov vPioTAVTOL OHOSIEALGN.

5.3 Khviké otoyyeio ac@arerog

Kapxwvoyéveon, Metairoleyéveon, Eniopaocn otn INovipdtnra

To losartan potassium 0€v TPOKAAEGE KAPKIVOYEVEGT OTOV YOPNYNONKAV Ol UEYIGTEG
aveKTEG 000ELG o€ apovpaiovg kot Tovtikia yio 105 kot 92 efdopddeg aviiotoiyms. e
OnAvkovg apovpaiovg otovg omoiovg yopnyndnke n néyom doon (270/mg/kg/muépa)
eupaviomnke €AdIoTO. MO aVENUEVI]  GLYVOTNTO  TOYKPEATIKOV KLYEAOELOO0VG
AOEVAOLOTOG,.

Ot péyloteg  avektés  odocoroyleg  (270mg/kgmuépa otovg  apovpaiovg,
200mg/kg/Mmuépo oToL TOVTIKIL) TPOKAAEGOV cLOTNUOTIKY &kBeon oto losartan
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potassium Kot TOV QOPUAKOAOYIKA OpacTIKO HeTABOALT TOL oL NTav Tepimov 160
kot 190 @opég (apovpaiot) kar 30 ko 15 @opéc (movtikia) g €kbeong evog
avOpomov pe copatikd Bapog 50kg otov omoio yopnyovvrar 100mg nuepnoing.

To losartan potassium 1oV apyNnTIKO G€ SOKIUEG KPOPLOKNG LETAALAEOYEVESTG KOl
petaAla&oyéveong INAAGTIKOV KuTTpmy V-79 Kot 6€ in Vitro aAKaAIKE EKAOVOT Kot
cg in vitro Kot in vivo O0KléEG ypoUocoUtkng ektpomns. Emiong o dpaoctikdg
peTafoAitng Oev EUPAVIOE KATOO TEPICTUTIKO YOVOTOEIKOTNTAG GE WKPOPLOKY
UETOAAOEOYEVEDT,IN Vitro OAKOAMKY £KAOVON Kol GE in Vitro SOKIUES YPOUOCMUATIKNAG
EKTPOTNC.

Ye peréteg pe Onivkovg apovpaiovg 6Tovg omoiovg yopnyndnkav amd to oToHUN
dooelg losartan potassium mepimov €mg 150mg/kg/muépa, m yovipodtnto Kot 1
AVOTTOPOYMYIKT) IKOVOTNTO OEV EXNPEACTNKAV.

H yopnynon oe Onivkd, to&ikdv docoroyikadv emmédwv (300/200mg/kgmuépa),
ouvoédnke pe onuavtikn (p<0,05) peimon otov aplfud TOV OYPOV COUATOV/ONAVKA,
HOGYELHATOV/ONAVKA Kot TV {ovTavody kKonudtov/Onivkd oto tpunua C.

Me 100mg/kg/muépa mapommpndnke povo peioon otov aplBpud ToOv OYpov
ocoudtov/mivkd. H oxéon autdv Tov e0pnUdToV LE T CUYKEKPILEVT] QOPLOKEVTIKN
ayoyn sivor aféfom epdcov dev LITPYE KATOW EMIOPACT] AVTMOV TOV S0GOAOYIKMV
EMMESMV oTO. EUPPLO EYKVOV YUVAIK®V, GTO EKOTOOTIONO TOCOCTO TNG UETEMELTO
QTMAELNG HOCYEVUATOG 1 TOV (OVTAVAOV VEOYVAOV (MOV KOTQ TOV TOKETO. X& uUn
€YKVOVG apovpaiovg HeTd amd yopnynon do6cewv 135mg/kgmuépa v 7 nuépeg, n
ocvotnuatiky ékbeon (AUCs) yio to losartan potassium kot To OpacTIKO TOL
peTafoAiTn, NTOV aVTIoTOlY™MG TTEPimov 66 Kol 26 Popéc N €kbeom mov emTvyydveTol
ooV GvOpmTo e TN PEYIGTI CLVIGTAOUEVN 6ToV AvOpwTo nuepnota d6omn (100mg).

Meléteg oe (oo €yovv deiEel 6t 10 losartan potassium mpokoAel ovemBOUNTES
evépyeleg oe EUPPLO Kol VEOYVA apovpoimV, OT®MG €AATTIMON COUOTIKOD Papovg,
veppoto&ikodTnTo Kot 0avarto.

EmnpocOétme, onuaviikd emimedo tov losartan potassium Kot TOL SPAGTIKOV
petafoAitn tov, €yovv Ppebel oto ydia apovpaimv. Bdoet @oapuokokivinTiK®V
EKTIUNOE®V, OVTE To gupNuaTe amodidovtal otnv €kBecn 6TO QAPUOKO KATH TO
TeEAeVTOi0 0TAdIO TNG KUNGEWMG Kol KOTA TN dtdpkeLd Tov OnAacov.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekodymv
Ka0be d1okio mepiéyetl to. akdAovba 0dpavi) GLGTOUTIKA:

Lactose monohydrate
Pregelatinized maize starch
Microcrystalline cellulose
Magnesium stearate
Hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylmethylcellulose
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Titanium dioxide

EminpocOeta:
LOSADRAC" 12,5 mg: blue lake

6.2 Aocvpfatotnreg

Kopia yvoom

6.3 Avdpkera Cong

24 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uAAEEIS KaTA TN YPON

Agv vtdpyovv £101KEG 00MYieg d10THPNONG Y1t TO TPOTOV QVTO.
6.5 @Yo Kol GVGTAUTIKA TOV TEPLEKTT

Blisters aAovpviov-PE/PVC.
Yvokevaoieg: 10 kot 28 diokia

Mmopei vo unv KukAopopovv OAEC 01 GLGKELOGIES.
6.6 Exd1xéc mpo@urdcerg amdppryng

Kopia €1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
IASIS PHARMA

Aewe. Dving 137

13451 Kopotepd Attikng

EAAAAA

8.APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
12,5 mg: 18765/23-3-2010

25 mg: 18765/23-3-2010

50 mg: 77723/10/10-3-2011

100 mg: 77723/10/10-3-2011

9.HMEPOMHNIA MMPOQTHX EI'KPIXHE / ANANEQXHY THX AAEIAX
20-2-2008

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHYX TOY KEIMENOY
20-2-2008
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