KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALCOR PLUS 80 mg / 12,5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kaph tablet etkin madde olarak; 80 mg valsartan ve 12,5 mg
hidroklorotiyazid igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat......... 37,125 mg

Gtiinbatim saris1 FCF....... 0,06 mg

Y ardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Turuncu renkli, oval, film kapli tabletlerdir.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
* Hipertansiyon tedavisi
*  VALCOR PLUS, kan basinci monoterapiyle yeterince kontrol altina alinamayan
hastalardaki hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu,
ikinci basamak tedavisi olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde onerilen VALCOR
PLUS dozu, giinde 1 film kapl tablettir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Klinik olarak uygun oldugunda 80 mg valsartan / 12,5 mg hidroklorotiyazid veya 160
mg valsartan / 12,5 mg hidroklorotiyazid ya da 320 mg valsartan / 12,5 mg
hidroklorotiyazid kullanilabilir. Gerektiginde 160 mg valsartan / 25 mg
hidroklorotiyazid veya 320 mg valsartan / 25 mg hidroklorotiyazid kullanilabilir.
Maksimal antihipertansif etki, 2-4 hafta icerisinde goriiliir.

Uygulama sekli:
VALCOR PLUS besinlerle birlikte ya da tek basina su ile birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >30
ml/dakika) dozaj ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle
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VALCOR PLUS aniirisi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.) ve siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR < 30 ml/dk) dikkatle kullanilmalidir (Bkz.
Bolim 4.4.). Tiyazid diiiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk)
monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir kivrim ditiretigi ile birlikte dikkatle
kullanildiginda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile yararl olabilir.

Karaciger yetmezligi:
Kolestazin eslik etmedigi hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz,
80 mg"1 asmamalidir. Valsartan bileseni nedeniyle siddetli karaciger yetmezligi ya da
safra sirozu ve kolestazi bulunan hastalarda VALCOR PLUS kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3, 4.4. ve 5.2).

Pediatrik popiilasyon: VALCOR PLUS'm giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi
sebebiyle 18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon: 65 yas veya iizerindeki hastalarda, valsartanin etkililigi ve
giivenliliginde bir fark gézlenmemistir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla
hassasiyet gosterilmesi gbz ardi edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Valsartan, hidroklorotiyazid, diger siilfonamid kokenli tibbi {iriinler veya
VALCOR PLUS'm igerdigi diger maddelerden herhangi birine kars1 bilinen agir1
duyarlikta,

» Gebelikte (Bkz. Boliim 4.4. ve 4.6),

» Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda,

* Hidroklorotiyazid nedeniyle VALCOR PLUS aniirisi olan hastalarda,

* Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik
hiperiirisemide,

*  VALCOR PLUS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi diabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. B6lim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Serum elektrolit degisiklikleri:

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum iceren yapay tuzlar veya
potasyum diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglar VALCOR PLUS ile birlikte
dikkatle kullanilmalidir. Tiyazid ditiretikleri, yeni baglayan hipokalemiyi hizlandirabilir
ya da onceden mevcut hipokalemiyi siddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, drnegin tuz
kaybettirici nefropatiler ve bobrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklugu
gibi ilerlemis potasyum kaybinin bulundugu kosullara sahip hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Eger hipokalemiye klinik bulgular eslik ediyor ise (Orn. kas zayiflig,
parezi ya da EKG degisiklikleri) VALCOR PLUS kullanimina son verilmelidir.
Tiyazidlere baslamadan Once hipokaleminin ve eslik eden hipomagnezeminin
diizeltilmesi tavsiye edilir. Potasyum ve magnezyum serum konsantrasyonlari periyodik
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olarak kontrol edilmelidir. Tiyazid diliretiklerini kullanmakta olan tiim hastalar,
elektrolit dengesizlikleri (6zellikle potasyum) agisindan izlenmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baslayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hizlandirabilir
ya da onceden mevcut hiponatremiyi siddetlendirebilir. izole vakalarda nérolojik
belirtilerin (bulanti, progresif oryantasyon bozuklugu) eslik ettigi hiponatremi
gbzlemlenmistir. Serum sodyum konsantrasyonlarinin diizenli takibi tavsiye edilir.

Sodyum ve/veya hacim aci81 olan hastalar:
Hidroklorotiyazid dahil olmak {izere tiyazid diiiretik alan hastalar siv1 ya da elektrolit
dengesizligi ile ilgili klinik belirtiler acisindan gozlenmelidir.

Yiiksek doz ditiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim
ac1g1 olan hastalarda VALCOR PLUS tedavisine baslanmasindan sonra nadir de olsa
semptomatik hipotansiyon goriilebilir. VALCOR PLUS, sadece Onceden var olan
sodyum ve/veya hacim agig1 diizeltme yapildiktan sonra kullanilmalidir aksi durumda
tedaviye yakin tibbi gozetim altinda baslanmalidir.

Hipotansiyon goriiliirse hasta sirtlistii yatirilmali ve gerekirse intravendz serum
fizyolojik infiizyonu uygulanmalidir. Kan basinct stabilize olduktan sonra, tedaviye
devam edilebilir.

Siddetli ~ kronik  kalp  yetmezligi/post-miyokardiyal  infarktiisi ~ya da
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiilasyonu ile ilgili bagka rahatsizliklar1 olan
hastalar:

Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagli olabilecek hastalarda
(Ornegin siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalar) anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri ya da anjiyotensin reseptor antagonistleri ile tedavi oligiiri ve/veya
progresif azotemi ve nadir vakalarda akut bobrek yetmezligi ve/veya o6liimle ile iliskili
bulunmustur. Kalp yetmezligi ya da post-miyokardiyal infarktiisii olan hastalarin
degerlendirmesi, her zaman bobrek fonksiyonu degerlendirmesini de kapsamalidir.
Siddetli kronik kalp yetmezligi olan hastalarda VALCOR PLUS kullanimu ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Bu nedenle, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu nedeniyle, VALCOR
PLUS uygulamasinin bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla da iligkili olma olasiligi
dislanamamaktadir. VALCOR PLUS bu hastalarda kullanilmamalidir.

Bobrek arter stenozu:

Bir veya her iki bobrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bobrek arterinde
stenoz gelismis olan, tek bobrekli hastalarda kandaki iire ve kreatinin diizeyleri
ylukselebileceginden VALCOR PLUS kullanilmamalidir.
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Primer hiperaldosteronizm:
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin sistemlerinin aktif durumda
olmamasi nedeniyle, VALCOR PLUS ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapakeik stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati:

Diger tiim vazodilatatorlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapak¢ik stenozu ya da
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda o6zel dikkat
gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi >30 ml/dakika) olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle VALCOR
PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<30 ml/dk.) dikkatle
kullanilmahdir. Tiyazid ditiretikleri, kronik bdbrek hastaligi olanlarda azotemiyi
tetikleyebilir. Tiyazid diiiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk.)
monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir kivrim ditiretigi ile birlikte dikkatle
kullanildiginda GFR<30 ml/dk. olan hastalarda bile yararli olabilir (Bkz. B6liim 4.2. ve
5.2). Bobrek yetmezligi olan hastalarda VALCOR PLUS kullanilirken serum potasyum,
kreatinin ve tirik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi onerilir.

Bobrek transplantasyonu:

Yakin  zamanda  bobrek  transplantasyonu  yapilmis  olan  hastalarda
valsartan/hidroklorotiyazid giivenli kullanimi ile ilgili olarak herhangi bir deneyim
mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Kolestazin eslik etmedigi, hafif-orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek
fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir.
RAAS’mn dual blokajina yol agtigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).
Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda
yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinct yakindan sik sik takip
edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokdrleri birlikte kullanilmamalidir.

Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilmis hastalarda, larinks ve glotisin sismesi dahil olmak iizere
solunum yolu obstriiksiyonu ve/veya yiiz, dudaklar, farinks ve/veya dilin sismesine
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neden olan anjiyoddem bildirilmistir; bu hastalarin bazilari, ADE inhibitorleri dahil
olmak tiizere diger ilaglarla da anjiyoddem yasamistir. VALCOR PLUS anjiyoddem
gelistiren hastalarda acilen birakilmalidir ve bu hastalara VALCOR PLUS yeniden
uygulanmamalidir.

Sistemik lupus eritematozus

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklerin sistemik lupus
eritematozusu aktif duruma gegirebildigi veya siddetlendirebildigi bildirilmistir.

Diger metabolik bozukluklar:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu ditiretikler, glukoz toleransim
degistirebilir; kolesterol ve trigliserit diizeylerini yiikseltebilir. Diyabetik hastalarda
insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlarda doz ayarlamalar1 gerekebilir.

Diger ditiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmis iirik asit klerensinden &tiirii serum
iirik asit seviyesini ylikseltebilir veya hiperiirisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi
alevlendirebilir ve duyarli bireylerde gutu tetikleyebilir. Bilinen kalsiyum metabolizmasi
bozukluklarinin olmadigi durumlarda, tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltarak
serum kalsiyum diizeylerinde aralikl1 ve hafif artiglara neden olabilir. Hidroklorotiyazid,
serum kalsiyum konsantrasyonlarini artirabildiginden dolayi, hiperkalsemili hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Tiyazidin kesilmesine ya da >12 mg/dl diizeyinde olmasina
yanit vermeyen belirgin hiperkalsemi altta yatan hiperparatiroidizmin gostergesi olabilir.
Paratiroid fonksiyonu i¢in yapilan testlerden dnce tiyazidler kesilmelidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altindaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik degisiklikleri gozlenmistir. EZer hiperkalsemi
goriiliirse daha fazla tanisal tetkik gerekmektedir.

Isiga duyarhilik (fotosensitivite):

Tiyazid diiiretiklerin kullaniminda 1518a duyarlilik reaksiyonlartyla ilgili vakalar
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Tedavi sirasinda 1s18a duyarlilik reaksiyonu meydana
geldigi takdirde tedavinin durdurulmasi 6nerilir. Ditiretigin yeniden uygulanmasi gerekli
gortldiigii takdirde, giinese ya da suni UVA'ya (ultraviole isinlarina) maruz kalan
bolgelerin korunmasi onerilir.

Gebelik:

Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri (AIIRA’lar) tedavisine gebelik sirasinda
baslanmamalidir. AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli gorildigi
durumlar haricinde, gebe kalmayi planlayan hastalarda gebelikte kullanim ig¢in
giivenlilik profili kanitlanmig alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik
saptandiginda, AIIRA tedavisi derhal kesilmeli ve eger uygunsa alternatif tedaviye
baslanmalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).
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Genel:

Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine daha once asir1 duyarlilik géstermis olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Alerjisi ve astim1 olan hastalarda hidroklorotiyazide asir1
duyarlilik reaksiyonlarinin meydana gelme olasilig1 daha yiiksektir.

Akut dar ag1l1 glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyop ve akut dar acili glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iliskilendirilmistir. Semptomlar arasinda gorsel
keskinlik azalmasinin akut olarak baglamasi veya goz agrisi bulunmaktadir ve genellikle
ilacin baslamasini takiben saatler i¢cinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen dar agili
glokom, kalic1 gorme kaybina yol agcabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an 6nce sonlandirilmasidir. Gz i¢i basing
kontrol altina alinamadigi takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir.
Akut dar agili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda stilfonamide veya penisiline
kars1 alerji Oykiisii bulunmaktadir.

Bu tibbi iiriin laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

VALCOR PLUS, giinbatim1 saris1 FCF ihtiva eder. Alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Valsartan-hidroklorotiazid
Valcor Plus’un her iki bilesigine bagli olarak (valsartan ve/veya hidroklorotiazid)
asagidaki ilag etkilesimleri ortaya ¢ikabilir:

Lityum: Lityumun ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor antagonistleri veya tiyazid
grubu ditiretikler ile birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarda geri
doniisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Lityum klirensi tiyazidler ile azaldigindan,
Valcor Plus ile lityum toksisitesi riskinin artabilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle,
eszamanli kullanim sirasinda serum lityum konsantrasyonlarmin dikkatle izlenmesi
onerilir.

Valsartan

Klinik  ¢aligma  verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin  (RAAS),
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine
kullanimiyla ikili blokajinin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek
siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek
yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4
ve 5.1).
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Aliskiren ile birlikte kullanim:
Diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m*) olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Potasyum: Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diliretikler, potasyum iceren yapay
tuzlar veya potasyum diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglarla birlikte dikkatle
ve serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

Segici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri (COX-2 Inhibitérleri) dahil inflamatuvar ajanlar
(NSAIl): Anjiyotensin II antagonistleri NSAII ile eszamanli uygulandiginda,
antihipertansif etkinin hafiflemesi yoniinde bir etki ortaya ¢ikabilir. Ayrica hacim-agig1
olan (ditiretik tedavi alanlar dahil) yaslh hastalarda veya bobrek fonksiyonu bozulmus
olan hastalarda eszamanli anjiyotensin II antagonistleri ve NSAII kullanimi bdbrek
fonksiyonlariin koétiilesme riskini artirabilir. Dolayisiyla, valsartan ve eszamanli olarak
NSAII alan hastalarin tedavisine baslarken veya modifiye ederken bobrek
fonksiyonlarimin takip edilmesi 6nerilmektedir.

Tastyicilar: insan karaciger dokusu ile yapilan in vitro calismadan elde edilen bulgular,
valsartanin hepatik alim tasiyicist OATP1B1 ve hepatik akis tagiyicist MRP2'nin bir
substrati oldugunu gostermistir. Alim tasiyicist (rifampin, siklosporin) veya akis
tastyicisi (ritonavir) inhibitorleri ile eszamanli uygulama valsartana sistemik maruziyeti
artirabilir.

Valsartan ile monoterapi sirasinda asagidaki ilaglarla, klinik 6nemi olan herhangi bir ilag
etkilesimi  bildirilmemistir: Simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Hidroklorotiyazid:
Asagidaki potansiyel ilag etkilesimleri, VALCOR PLUS"n tiyazid bileseni sebebiyle
geligebilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Tiyazidler, diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif
etkisini artirabilir [Orn. guanitidin, metildopa, beta blokérler, vazodilatorler, kalsiyum
kanal blokdrleri, ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB) ve direkt
renin inhibitorleri (DRI)].

Iskelet kas1 gevseticileri: Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler, kiirar tiirevleri gibi iskelet
kas1 gevseticilerinin etkisini artirabilir.

Serum eszamanh diiiretikler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G, salisilik asit tiirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasiyla artabilir (Bkz.
Boliim 4.4). Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi triinler: Diiiretiklerin hipokalemik
etkisi.
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Torsades de pointes'i indiikleyebilecek tibbi liriinler:

*  Sinif [a antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

*  Sinif III antiaritmikler (6rnegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

* Baz antipsikotikler (6rnegin tioridazin, klorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
pimozid, haloperidol, droperidol)

* Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin i.v., halofantrin,
ketanserin, mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes'i indiikleyebilecek tibbi iiriinlerle iligkili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmalidir.

Serum sodyum seviyelerini etkileyen tibbi iiriinler: Diiiretiklerin hiponatremik etkisi
antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi ilag¢larin eszamanli uygulamasiyla
artabilir. Bu ilaglarin uzun vadeli uygulamasinda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Antidiyabetik ajanlar: Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransim etkileyebilir.
Insiilinin veya oral antidiyabetik ajanlarin dozajim ayarlamak gerekebilir.
Hidroklorotiyazide bagli olasi fonksiyonel bobrek yetmezligiyle indiiklenen laktik
asidoz riski nedeniyle metformin dikkatle kullanilmalidir.

Dijitalis glikozidleri: istenmeyen etki olarak gelisebilen, tiyazidlere bagli hipokalemi
veya hipomagnezemi, digitalise bagli kalp aritmilerinin baglamasini kolaylastirabilir
(Bkz. Boliim 4.4).

NSAIl’ler ve Secici COX-2 Inhibitérleri: Salisilik asit tiirevleri, indometazin gibi
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanilmasi, VALCOR PLUS"m tiyazid
komponentinin diiiretik ve antihipertansif etkilerini zayiflatabilir. Ayn1 zamanda mevcut
hipovolemi, akut bobrek yetersizligini baglatabilir.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi {iriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebileceginden, iirikoziirik ilaglarda
doz ayarlamasi gerekebilir. Probenesid ya da siilfinpirazon dozunun artirilmasi
gerekebilir. Tiyazid ditiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eszamanli uygulamasi,
allopurinole kars1 asir1 hassasiyet reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin: Tiyazid ditiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eszamanli uygulamasi
amantadinin advers etki riskini ytikseltebilir.

Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid, metotreksat): Tiyazid ditiretikleriyle

eszamanlt uygulanmasi sitotoksik ajanlarin bobreklerden atilimini azaltabilir ve
miyelosupresif etkileri artabilir.
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Antikolinerjik ajanlar: Tiyazid-tipi diiiretiklerin biyoyararlanimi antikolinerjik ajanlarla
(mesela atropin, biperiden) artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestinal
motilitenin ve mide bosalma hizinin azalmasidir. Tam tersine sisaprid gibi prokinetik
ilaclar tiyazid-tipi ditiretiklerin biyoyararlanimini azaltabilir.

Iyon degistirici regineler: Hidroklorotiyazid dahil tiyazid diiiretiklerinin emilimi,
kolestiramin veya kolestipol ile azalmaktadir. Bununla birlikte, hidroklorotiyazid ve
re¢ine dozaj1 ayarlanarak re¢inenin uygulanmasindan en az dort saat once veya 4-6 saat
sonra hidroklorotiyazid uygulanmasi etkilesim ihtimalini minimum seviyeye
indirecektir.

D vitamini: Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklerin D vitamini
veya kalsiyum tuzlariyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundaki yiikselmeyi
artirabilir.

Siklosporin: Siklosporin ile birlikte kullanilmasi, hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyon
gelisme riskini artirabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid-tipi diliretikleriyle eszamanli kullanim tiibiiler kalsiyum
yeniden emilimini artirarak hiperkalsemiye yol agabilir.

Diazoksit: Tiyazid ditiretikleri diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.
Beta blokorler: Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid ditiretiklerin beta
blokdrlerle es zamanli kullanimi, hiperglisemi riskini artirabilir.

Metildopa: Literatiirde, hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanilmasindan
kaynaklanan hemolitik anemi vakalar1 vardir.

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler: Tiyazid-tipi diiiretikleriyle eszamanli alkol,
barbitiiratlar veya narkotikler kullanimi ortostatik hipotansiyonu artirabilir.

Pressor aminler: Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi uyarici aminlere yaniti azaltabilir.
Bu etkinin klinik anlam1 belirsizdir ve kullanim 6niinde bir engel olusturmak agisindan
yetersizdir.

Iyotlu kontrast madde:

Ditiretikle indiiklenen dehidrasyon durumunda, 6zellikle de yiiksek dozlarda iyotlu {iriin
kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi riski artmaktadir. Uygulamadan 6nce hastalar
rehidrate edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediatrik popiilasyon: Pediatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim caligmasi
ylirlitiilmemistir.
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4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VALCOR PLUS’in gebelik ve/veya fetlis/yeni dogan {iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi VALCOR PLUS gebe
kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir. RAAS iizerinde etkili bir ilag recete
eden hekimler, gebe kalma potansiyeli olan kadinlara bu gruptaki ilaglarin gebelik
stiresince ortaya ¢ikabilecek potansiyel riskleri-konusunda bilgi vermelidirler.

Gebelik donemi
RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi VALCOR PLUS da gebelik
sirasinda (Bkz. Boliim 4.3) kullanilmamalidir.

Anjiyotensin II antagonistlerin etki mekanizmasi nedeniyle, fetiis i¢in bir risk olacagi
goz ard1 edilemez. Gebeligin ikinci ve son ili¢ aylik donemlerindeki kadinlara
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi - RAAS {izerinde etkili spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bilesiklere in
utero maruz kalmasinin, gelismekte olan fetiise zarar verdigi (azalmis bdbrek
fonksiyonu, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve fetiis Oliimlerine (hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bildirilmistir. Ayrica retrospektif verilerde, gebeligin ilk
trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimi potansiyel dogum defektleri riski ile
iliskilendirilmistir. Istemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda spontan diisiik,
oligohidramniyon ve yenidogan bobrek bozuklugu vakalari bildirilmistir. Anjiyotensin
IT Reseptor Antagonistlerine (AIIRA'lara) maruziyetin gebeligin ikinci trimesterinden
itibaren gerceklesmesi durumunda, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason ile
kontrolii 6nerilir. Anneleri AIIRA almis olan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan
izlenmelidir.

AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli goriildiigii durumlar haricinde,
gebe kalmay1 planlayan hastalarda gebelikte kullanim i¢in giivenlilik profili kanitlanmig
alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Tedavi sirasinda gebelik fark edilecek
olursa, VALCOR PLUS kullanimi miimkiin olan en kisa zamanda durdurulmalidir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklere intrauterin olarak maruz
kalinmasina fetal veya neonatal sarilik ya da trombositopeniye eslik eder ve eriskinlerde
goriilen diger advers reaksiyonlarla birlikte goriilebilir.

Gebelik sirasinda, Ozellikle de ilk trimester sirasinda hidroklorotiyazid kullanimiyla

ilgili  deneyimler smirhdir. Hayvanlar {izerindeki c¢alismalar yetersizdir.
Hidroklorotiyazid plasentadan geger. hidroklorotiyazidin ~ farmakolojik  etki
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mekanizmasina dayanarak, ikinci ve li¢lincli trimester sirasinda hidroklorotiyazid
kullanim1 f6to-plasental perflizyonu tehlikeye atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinde
bozulma gibi fotal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon donemi

Valsartanin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, emziren sicanlarda valsartanin siitle atildigini  gostermektedir.
Hidroklorotiyazid, plasentaya gecer ve anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle VALCOR
PLUS"m laktasyon doneminde kullanim1 6nerilmemektedir.

Ozellikle yenidoganin ya da prematiire bebeklerin emzirilmesi sirasinda, emzirmede
kullanim i¢in giivenlilik profilinin daha iyi oldugu kanitlanmis alternatif tedaviler tercih
edilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Valsartanin ya da hidroklorotiyazidin insan fertilitesi iizerindeki etkilerine dair bilgiler
bulunmamaktadir. Siganlar {izerinde gerceklestirilen calismalar, valsartanin ya da
hidroklorotiyazidin fertilite iizerindeki etkilerine isaret etmemistir (Bkz. Boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VALCOR PLUS''m ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili
herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Ara¢ veya makine kullanilirken, zaman zaman bas
donmesi ya da bitkinlik olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olunmasi Onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Plasebo ile karsilastirildiginda valsartan + hidroklorotiyazid ile daha sik meydana gelen,
klinik ¢alismalarda bildirilmis advers ilag reaksiyonlar1 ve laboratuvar bulgular: sistem
organ smifina gore asagida sunulmaktadir. Bireysel olarak verilen her bir bilesenle
meydana geldigi bilinen, fakat klinik calismalarda gozlenmemis advers reaksiyonlar,
valsartan/hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda meydana gelebilir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik olan basta olmak iizere sikliga gore asagidaki standart
terim kullanilarak siralanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (mevcut veriler kullanilarak hesaplanamaz). Her bir siklik
gruplamasi i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore siralanmaktadir.

Valsartan/hidroklorotiyazid

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Dehidrasyon

11/22



Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok seyrek: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi

Bilinmiyor: Senkop

Goz hastahklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Bilinmiyor: Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
Gastrointestinal hastalhiklar

Cok seyrek: Diyare

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Miyalji

Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Bilinmiyor: Bozulmus bobrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Arastirmalar
Bilinmiyor: Serum {irik asit diizeyinde artis, serum bilirubin ve serum kreatinin
diizeyinde artis, hipokalemi, hiponatremi, kan iire azotunda yiikselme, nétropeni.

Calisma ilaciyla nedensel iligskisinden bagimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik
caligmalar sirasinda asagidaki olaylar gozlenmistir: Abdominal agri, iist abdominal agr1,
anksiyete, artrit, asteni, sirt agrisi, bronsit, akut bronsit, goglis agrisi, postiiral bas
donmesi, dispepsi, dispne, agiz kurumasi, epistaksi, erektil fonksiyon bozuklugu,
gastroenterit, bas agrisi, hiperhidroz, hipoestezi, grip, uykusuzluk, eklem bagi
burkulmasi, kas spazmlari, kas gerginligi, burun tikaniklig1, nazofarenjit, mide bulantisi,
boyun agrisi, 6dem, periferik 6dem, otitis media, uzuvlarda agri, palpitasyonlar,
faringolaringeal agri, pollakiiiri, pireksi, siniizit, siniis tikanikligi, uyku basmasi,
tagikardi, list solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, bas donmesi, viral
enfeksiyonlar, gérme bozuklugu.

Bireysel bilesenlerle ilgili ilave bilgiler:

Bireysel bilesenlerin birisi ile daha once bildirilmis advers reaksiyonlar, klinik
caligmalar ya da pazarlama sonras1 donemde gozlenmemis olsa bile VALCOR PLUS’1n
da potansiyel istenmeyen etkileri olabilir.
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Valsartan:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Hemoglobinde azalma; hematokritte azalma; trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Serum hastalig1 dahil diger asir1 duyarlilik/alerjik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Bilinmiyor: Serum potasyum artisi, hiponatremi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Vaskiilit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Abdominal agr1

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon degerlerinin yiikselmesi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Bilinmiyor: Anjiyédem, biilloz dermatit, deri dokiintiisii, prurit

Bobrek ve idrar hastahklar:

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi

Calisma ilaciyla nedensel iligskisinden bagimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik
caligmalar sirasinda asagidaki olaylar gozlenmistir: Artralji, asteni, sirt agrisi, ishal, bag
donmesi, bas agrisi, uykusuzluk, libido azalmasi, mide bulantisi, 6dem, farenjit, rinit,
siniizit, {ist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Hidroklorotiyazid:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Kimi zaman purpura ile birlikte trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, kemik iligi yetmezligi ve hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari - pndmonit ve pulmoner édem dahil olmak
iizere solunum giigliigii

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Biiylik oranda yiiksek dozlarda kan lipidlerinde artis

Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperiirisemi

Seyrek: Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumun
agirlagmasi

Cok seyrek: Hipokloremik alkolozis

Sinir sistemi hastahiklar:

Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi, uyku bozukluklari, depresyon ve parestezi

Goz hastahiklan
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Seyrek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasinda gérme bozuklugu
Bilinmiyor: Akut ac1 kapanmasi glokomu

Kardiyak hastahiklar

Seyrek: Aritmiler

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Alkol, anestezikler ya da sedatiflerle artabilen ortostatik hipertansiyon
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Azalmis apetit (istahsizlik), hafif mide bulantis1 ve kusma

Seyrek: Abdominal rahatsizlik, kabizlik ve ishal

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Kolestaz ya da sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Urtiker ve diger deri dokiintiisii formlar

Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonu

Cok seyrek: Nekrotizan vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz, kutandz lupus
eritematozus benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu
Bilinmiyor: Eriteme multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Pireksi, asteni

Genito-iiriner sistem bozukluklari

Yaygin: Impotans

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Valsartan ile doz asimi biling bulanikligi, dolasim kollapsi ve/veya soka yol agabilen
belirgin hipotansiyonla sonuglanabilir. Ayrica, hidroklorotiyazid bileseninin doz
asimina bagli olarak su belirti ve semptomlar ortaya cikabilir: bulanti, somnolans,
hipovolemi, kardiyak aritmiler ve kas spazmlariyla iligkili elektrolit bozukluklari.

Terapotik tedbirler, yutma zamanina ve semptomlarin tipine ve siddetine baglhdir;

birincil 6ncelik dolasim durumunun stabilizasyonu olmalidir. Hipotansiyon goriildigi
takdirde, hasta sirt iistii yatirilmali ve tuz ve hacim destegi hizla verilmelidir.
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Eger hasta ilac1 yeni almigsa kusturulmalidir. Aksi taktirde intravendz yoldan serum
fizyolojik inflizyonu uygulanir.

Valsartan plazma proteinlerine gii¢lii bir sekilde baglandigindan, hemodiyaliz yoluyla
viicuttan uzaklastirilamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle viicuttan uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin I antagonistleri (valsartan) - diiiretikler
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: C09D A03

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonu, ADE (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim) etkisiyle anjiyotensin I(AT;)'den meydana getirilen anjiyotensin II
(AT,)'dir. Anjiyotensin II ¢esitli dokularin hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere
baglanir, 6zellikle kan basincinin hem dogrudan, hem de dolayli yoldan diizenlenmesi
olmak {izere, cok cesitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiyotensin II, giicli
vazokonstriktor etkisi nedeniyle dogrudan pressér cevaba yol acar. Ayrica viicutta
sodyum tutulmasini ve aldosteron salgilanmasini tegvik eder.

Valsartan, agizdan alindiginda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin II (Ang II) reseptor
antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptor
alt-tipi tizerinde selektif etki gosterir. AT, reseptoriiniin Valsartan ile blokajini takiben
artan plazma Ang II diizeyleri, bloke olmamig AT, reseptoriinii uyarabilir ve bu durum
da AT, reseptoriiniin etkisini dengeliyor gibi goriinmektedir. AT; reseptoriinde hicbir
kismi agonist etkisi olmayan valsartanin bu reseptore olan afinitesi, AT, reseptoriine
olanin yaklasik 20.000 katidir.

Valsartan. ayn1 zamanda kininaz II adiyla da bilinen, anjiyotensin I' i anjiyotensin II'ye
doniistiiren ve bradikinini pargalayan bir enzim olan anjiyotensin doniistiirlicii enzimi
(ADE) inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin gili¢lenmesi, valsartan tedavisi
sirasinda beklenmez. Valsartanin bir ADE inhibitori ile karsilagtirildigr klinik
caligmalarda, valsartan ile tedavi edilen hastalarda kuru oksiiriik goriilme sikliginin,
ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalardan anlamli olarak (p < 0,05) az oldugu
gozlenmistir (sirasiyla % 2,6'ya karsit % 7,9). ADE inhibitor tedavisi siiresince kuru
okstirtik 0ykiisii olan hastalar ile yapilan bir klinik ¢aligmada, valsartan alan hastalarin %
19,5'1 ve tiyazid ditiretigi alan hastalarin % 19,0’unda oksiiriik goriiliirken, ADE
inhibitor tedavisi gorenlerin % 68,5'inde 6ksiiriik goriilmiistiir (p < 0,05).

Valsartan, diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede 6nemli
olduklar1 bilinen iyon kanallarina baglanmaz ya da bunlar1 bloke etmez.

Tiyazid grubu diiiretikler 6ncelikle, renal distal tiibiilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin diiiretik etkilerini ve distal tiiblilde NaCl transportu lizerindeki inhibe edici
etkilerini gostermek lizere dncelikle baglandigi, afinitesi yiiksek bir reseptoriin mevcut
oldugu gosterilmistir. Tiyazid grubu diiiretikler, Na'Cl  ortak tasiyicisini inhibe ederek
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etki gosterirler; burada olasilikla kloriir iyonunun geri emildigi noktasi igin
kompetisyona girerek elektrolit geri emilim mekanizmasinin etkilenmesi s6z konusudur;
bdylece dogrudan etkiyle sodyum ve kloriir iyonlarinin atilmasi yaklasik esit miktarlarda
artirtlir; dolayli olarak da diiiretik etki plazma hacmini azaltarak, plazma renin
aktivitesinin ve aldosteron salgisinin artmasina, idrar ile daha fazla potasyum kaybina ve
serum potasyum diizeyinin azalmasina yol agar. Renin-aldosteron baglantisin1 kuran,
angiotensin II'dir; bu nedenle tiyazid grubu bir diiiretikle birlikte bir angiotensin II
reseptdr antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin kullanimu ile iliskili potasyum kaybin1
onleme egilimi gosterir.

Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi sonucunda, nabiz hiz1 degismeksizin kan
basinci azalir.

Hastalarin ¢ogunda, bir tek oral doz uygulamasini takiben, 2 saat i¢inde antihipertansif
etki baslar ve 4 ila 6 saat icinde kan basincindaki azalma en {ist noktaya erigir.
Antihipertansif etki dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder.
Tekrarlanan dozlar kullanildigi zaman, maksimal kan basinci azalmasi, hangi doz
kullanilirsa kullanilsin genellikle 2-4 hafta icerisinde elde edilir ve uzun siireli tedavi
sirasinda ayni sekilde devam eder. Valsartanin hidroklorotiyazid ile birlikte
kullanilmasi, kan basincinda 6nemli bir ilave azalma saglar.

160/12,5 mg doz ile baslayan, valsartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baslangig
tedavisi, siddetli hipertansiyonu (oturur durumda diyastolik kan basinct 110 mmHg ve
sistolik kan basinci 140 mmHg) olan hastalarda 160 mg doz ile baslayan valsartan
monoterapisi ile karsilastirildiginda kan basincinda anlamli oranda daha yiiksek
azalmalara yol agmistir. Diger calismalarda, sistolik ve diyastolik kan basinci kontroliine
ulagsma olasilig1, tim baslangi¢ kan basinci diizeylerinde valsartan ve hidroklorotiyazid
monoterapisi ile karsilagtirlldiginda baslangic kombinasyon tedavisi ile daha yiiksek
olmustur.

Iki biiyiik randomize kontrollii galisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint trial) ve VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II
reseptor blokoriiyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET ¢aligmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya
da kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
ylriitilmiistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli

yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri
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dikkate alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokorleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) c¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir
anjiyotensin II reseptdrii blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek
icin tasarlanan bir ¢alisma olmustur. Advers sonug¢ riskinde artis olmasi nedeniyle
calisma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla,
kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis
ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal
disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Valsartanla birlikte verilen hidroklorotiyazidin sistemik biyoyararlanimi %30 kadar
azalir. Valsartan kinetigi ise, hidroklorotiyazidin birlikte verilmesinden belirgin sekilde
etkilenmez. Kontrollii klinik ¢caligmalar bu kombinasyonun, her bir etkili maddenin ayr1
ayr1 verilmesine veya plaseboya kiyasla daha fazla antihipertansif etkiye sahip oldugunu
gosterdiginden, gozlenmis olan bu etkilesim, valsartan ve hidroklorotiyazidin kombine
kullanimini etkilemez.

Valsartan

Emilim:

Tek basmma valsartanin oral uygulamasimi takiben, valsartanin pik plazma
konsantrasyonlarina 2-4 saat iginde ulasilmaktadir. Valsartan icin ortalama mutlak
biyoyararlanim  %23'tiir. Valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma
konsantrasyonu/zaman egrisi altindaki alan (EAA degeri) %48 kadar azalir, ama dozdan
8 saat sonraki plazma valsartan konsantrasyonlari, ilaci a¢ karnina ve tok karnina alan
gruplar arasinda benzerdir. EAA degerindeki bu azalmaya, terapotik etkide klinik 6nemi
olan bir azalma eslik etmez.

Dagilim:
Valsartan, baslica serum alblimini olmak iizere serum proteinlerine yliksek oranda

(%94-97) baglanir. Intravendz uygulamadan sonra valsartanin kararli durum dagilim
hacmi yaklasik 17 litredir ve valsartanin dokulara kapsamli bir sekilde dagilmadigina
isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:
Valsartan yiiksek oranda biyotransformasyona ugramaz; yalnizca dozun %:20'si
metabolitler olarak geri kazanilmaktadir. Plazmada diisiik konsantrasyonlarda bir
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hidroksi metaboliti tanimlanmistir (valsartanin EAA'nin %10'undan daha az). Bu
metabolit farmakolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢ok iisli bir yikilma kinetigine sahiptir (t,, alfa <1 saat ve t,, beta yaklasik

9 saat). Valsartan temelde diski (dozun yaklasik %83'ii) ve idrar (dozun yaklasik %13°1i)
yoluyla, biiyiik oranda degismemis ila¢ olarak atilir. Intravenéz uygulamay: takiben,
valsartanin plazma klerensi yaklagik 2 L/s'tir ve renal klerensi 0.62 L/s'tir (total klerensin
yaklasik %30'u). Valsartanin yar1 6mrii 6 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Valsartanin farmakokinetigi, test edilen doz araliginda lineerdir. Tekrarlanan kullanimda
valsartanin farmakokinetiginde degisiklik olmaz ve giinde tek doz alindiginda, pek az
birikime neden olur. Erkeklerdeki ve kadinlardaki plazma konsantrasyonlarinin benzer
oldugu gozlenmistir.

Hidroklorotivazid
Emilim:

Oral doz sonrasinda hidroklorotiyazidin emilimi hizlidir (Tmax yaklasik 2 saat).
Yiyeceklerle birlikte uygulanmasinin hidroklorotiyazidin sistemik yararlanimi aglik
durumuna nazaran artirdig1 ve azalttigi bildirilmistir. Bu etkilerin siddeti kiigiiktiir ve
klinik Onemi azdir. Oral wuygulama sonrasinda hidroklorotiyazidin mutlak
biyoyararlanimi yiizde 70 olarak bulunmustur.

Dagilim:
Dagilim ve eliminasyon kinetigi genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu

olarak tamimlanmigtir. Goriinen dagillm hacmi 4-8 L/kg olarak bulunmustur.
Dolasimdaki hidroklorotiyazid basta serum alblimin olmak {izere serum proteinlerine
baglidir (%40-70). Hidroklorotiyazid ayn1 zamanda plazmadaki seviyesinin li¢ misli
kadar seviyede eritrositlerde birikmektedir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid agirlikli olarak degismemis ilag seklinde atilmaktadir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazinda ortalama 6 ila 15 saat arasindaki

yartlanma Omrii ile plazmadan atilmaktadir. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid
kinetigi degismemistir ve giinde bir kere uygulandiginda birikim minimal seviyededir.
Emilen dozun yiizde 95'ten fazlas1 degismemis bilesik olarak idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Ortalama EAA artis1 dogrusaldir ve terapotik aralikta dozla orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Glomertiler Filtrasyon Hizi 30-70 ml/dakika olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez.

Siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30 ml/dakika) ve diyaliz uygulanan hastalarda
Valsartan-hidroklorotiyazid kullanimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.
Valsartan, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve bu yiizden, diyalizle viicuttan
uzaklastirilamaz. Buna karsilik, hidroklorotiyazid viicuttan diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Bobrek yetmezligi durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve
EAA degerleri artmaktadir ve idrarla atilim hizi azalmaktadir. Hafif ila orta dereceli
bobrek yetmezligi olan hastalarda, ortalama eliminasyon yarilanma omrii neredeyse
ikiye katlanmistir. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de bdbrek fonksiyonlar1 normal
olan, 300 mL/dakika civarinda renal klerense sahip hastalara nazaran biiyiik miktarda
azalmaktadir. Bundan dolayr. VALCOR PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan (GFR
<30 mL/dakika) hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (n=6) ila orta (n=5) siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik  ¢aligmada, valsartanin plazmada kalis siiresinin, saglikli
goniilliilerdekinin yaklasik iki kat1 oldugu bulunmustur.

Valsartanin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmas: konusunda
herhangi bir veri yoktur. Karaciger hastalig1 hidroklorotiyazid farmakokinetigini anlamli
sekilde etkilemez ve bu hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaltilmasinin gerekli
oldugu diisiiniilmez. Ancak VALCOR PLUS, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda ve biliyer obstriiktifi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim
44.).

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriatrik popiilasyon:

Baz1 yash hastalardaki valsartanin sistemik varliginin, genglere kiyasla biraz daha
yiiksek oldugu gézlenmistir ama bunun, klinikte 6nem tasidig1 gosterilmemistir.

Sinirl veriler hidroklorotiyazidin sistemik klirensinin, ileri yagtaki hem saglikli hem de
hipertansif kisilerde, saglikli gen¢ goniilliilere kiyasla azaldig1 izlenimini vermektedir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valsartan: hidroklorotiyazid

Cesitli hayvan tiirleri kullanilarak yapilan ve ila¢ emniyetini arastiran ¢esitli
klinik-6ncesi ¢alismalarda, insanlarda terapotik dozlarda valsartan: hidroklorotiyazid
kullanimin1 engelleyecek bulgulara ulagilmamustir. Siganlarda yiiksek doz (100:31.25
-600:187.5 mg/kg) valsartan + hidroklorotiyazid, eritrosit parametrelerinde (sayi,
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hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve bobrek hemodinamiginde degisiklik kanitlarinin
(plazma tire diizeyinde orta-ileri derecede yiikselme, plazma potasyum ve magnezyum
diizeylerinde artig, idrar hacminde ve idrara ¢ikan elektrolitlerde hafif bir artis, en yiiksek
dozlarda minimal-hafif tiibiiler bazofili ve afferent arteriol hipertrofisi) ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Marmosetlerde (30:9.375 - 400:125 mg/kg) yine benzer degisiklikler,
ozellikle yiliksek dozlarda olmak iizere daha siddetli bir sekilde belirmis ve nefropati
sonucu lre ve kreatinin diizeyleri yiikselmistir. Marmosetlerde 30:9.373 ila 400:125
mg/kg'da gastrointestinal mukozal degisiklikler meydana gelmistir.

Ayrica siganlar ve marmosetlerde de bobrek jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi
gorlilmiistiir. Biitliin bu degisiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun
ozellikle marmosetlerde olmak iizere uzun siireli hipotansiyona yol agmak bakimindan
aditif degil de sinerjik nitelikteki farmakolojik etkisine baglanmistir (bu kombinasyonun
hipotansif etkisi, valsartan monoterapisindekinin yaklasgik 10 katidir). Valsartan -
hidroklorotiyazidin insanlardaki terapétik dozlarinda, bobrek jukstaglomeriiler
hiicrelerde hipertrofi herhangi bir 6neme sahip goziikmemektedir. Klinik-oncesindeki
baslica ilag emniyeti bulgulari, aralarinda etkilesim kaniti olmaksizin sinerjik etki
sergileyen iki bilesigin farmakolojik etkisine baglanmustir. iki bilesigin klinikteki
etkileri aditif karakterdedir ve sozii edilen klinik 6ncesi bulgularin herhangi bir klinik
onem tagidig1 gosterilmemistir.

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajen, klastojen ve karsinojen etki
olasiliklari, iki bilesik arasinda herhangi bir etkilesim kanit1 bulunmamasi nedeniyle test
edilmemistir.

Valsartan
Valsartan mutajen, klastojen, iireme performansi ve karsinojen etki bakimindan
degerlendirilmis ve negatif sonug¢ alinmustir.

Bircok hayvan tiirli {izerinde yiiriitilen klinik Oncesi giivenlilik c¢alismalarinda,
insanlarda terapdtik dozlarda valsartan kullanimini  engelleyecek bulgulara
ulasilmamistir. Klinik dncesi giivenlilik ¢calismalarinda yiiksek dozlarda valsartan (200
ila 600 mg/kg viicut agirligl) sicanlarda eritrosit hiicre parametrelerinde bir azalmaya
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) ve bobrek hemodinamiginde degisikliklere (biraz
yiikselmis plazma iiresi ve erkeklerde renal tiibiiler hiperplazi ve bazofili) neden
olmustur. Siganlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) mg/m* temelinde onerilen
maksimum insan dozunun yaklasik 6 ila 18 katidir (hesaplamalar 320 mg/giin oral doz
ve 60 kg'lik bir hastay1 varsaymistir). Marmosetlerde benzer dozlarda benzer fakat daha
siddetli degisiklikler meydana gelmistir; 6zellikle bobreklerde, artmis iire ve kreatinin
dahil olmak iizere degisiklikler nefropatiye dogru ilerlemistir. Her iki tiirde de renal
jukstaglomerular hiicrelerde hipertrofi gozlenmistir. Tim degisikliklerin, o6zellikle
marmosterlerde olmak iizere uzun siireli hipotansiyon olusturan valsartanin
farmakolojik etkisinden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Insanlarda valsartanin terapotik
dozlar1 icin renal jukstaglomerular hiicrelerdeki hipertrofinin baglantis1 yok gibi
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goriinmektedir. Fareler, sicanlar ve tavsanlardaki embriyofotal gelisim ¢aligmalarinda
(Segment II), sicanlarda >200 mg/kg/giin valsartan dozlarinda ve tavsanlarda >10
mg/kg/giin dozlarda maternal toksisite ile baglantili fetotoksisite gdzlenmistir. Peri ve
postnatal gelisim toksisitesi (segment III) calismalarinda son trimester ve laktasyon
sirasinda 600 mg/kg verilen sigan yavrulari biraz azalmig sagkalim orani ve hafif gelisim
gecikmesi sergilemistir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid mutajen, klastojen, iireme performansi ve karsinojen etki bakimindan
degerlendirilmis ve negatif sonug¢ alinmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

Talk

Polietilen glikol

Giinbatimi saris1 FCF

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Polivinil alkol

Kolloidal silikon dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 28 film kapl tablet iceren PVC/PE/PVDC/Alu blister ambalajlarda
kullanima sunulur.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da attk materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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