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KISA URUN BiLGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALTENSIN 80 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Valsartan 80 mg

Yardimei maddeler:
Laktoz monohidrat 42.22 mg
Kroskarmelloz Sodyum 10.80 mg

Diger yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

Tabletler yuvarlak, bikonveks, her iki tarafinda bir gentik, bir tarafinda *v° igareti olan pembe
renkli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

6-18 yas arasindaki ¢ocuklar ve adslesanlarin hipertansiyonu ile yetiskinlerde esansiyel
hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Kalp yetersizligi NYHA. sinif IT, 1M ve TV).

Driiretikler, dijital ve anjiotensin déniistiirticii enzim (ADE) inhibitérleri ya da beta-blokdtler gibi
(son ikisi birlikte olmaksizin); kalp yetersizliginin standart tedavisinj alan hastalarda kullanulabilir;
bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmas: zorunlu degildir (Bkz. B6liim 5.1 )

Miyokard infarktiisii sonras;

Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmeziigine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik
kanitlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyony gelisen, klinik bakimdan stabi] hastalarin
yasam stiresinin uzatilmasinda kullanilyr (Bkz. Bslim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigy ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulansr.
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Hipertansiyon

Onerilen VALTENSIN dozu, hastanin 1rkina, yagina ve cinsiyetine bakilmaksizin giinde 1 defa 80
mg veya 160 mg film kapli tablettir. Antihipertansif etki, 2 hafta icerisinde kendini gosterir ve 4
hafta sonra en yiksek diizeye vanr. Kan basinc yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
glinlik VALTENSIN dozu 320 mg’a yiikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir. Tedaviye
ditiretik olarak hidroklorotiazid ¢klendiginde kan basinci daha fazla diisecektir.

VALTENSIN, ayrica diger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanilabilir.

Kalp yetmezligi

VALTENSIN tedavisinde énerilen baslangi¢ dozu, giinde 2 defa 40 mg film kapl: tablettir. Daha
sonra bu doz, hasta tolere ettig;i siirece giinde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg’a (en yitksek
doza) yiikseltilmelidir. Bu sirada, birlikte kullanulan diiiretik dozunun azaltilmas: distiniilmelidir.
Klinik ¢ahsmalarda verilmis olan en yiksek doz, baliinmiis dozlarda glinde 320 mg film kapl,
tablettir.

Kalp yetmezligi olan hastalarin degerlendirmesi her zaman bébrek fonksiyonu degerlendirmesini
de kapsamalidir.

Miyokard infarktiisii sonrasi

Tedaviye, infarktiis gelismesinden 12 saat sonra gibi erken bir dénemde baglanabilir. Baslangigta
gunde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birkag hafta igerisinde giinde 2 defa 40 mg, giinde
2 defa 80 mg ve daha sonra da giinde 2 defa 160 mg film kapli tablete yiikseltilmelidir. Baglangi¢
dozu, 40 mg’dur.

Hedef alinan maksimum doz giinde 2 defa 160 mg’dir. Genel olarak, hastalarin tedaviye bagladiktan
sonra giinde 2 defa 80 mg doz seviyesine 2 haftaya kadar ulasmas: ve hedef alinan maksimum
doza 3 aya kadar ulasilmasi $nerilir, Titrasyon sirasinda hastanin valsartan: tolere etme derecesi
temel alinmalidir. Semptomatik hipotansiyon veya bibrek fonksiyon bozuklugu gelisecek olursa,
dozun azaltilmas: diistiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiisiinden sonra kullamlan diger ilaglarla; Omegin trombolitikler,
asetilsalisilik asit, beta blokérler ve statinler ie birlikte kullanilabilir.

Miyokard infarktiisii sonrasindaki  hastalarin degerlendirmesi daima renal fonksiyon
degerlendirmesini de icermelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir. Yemekten bagimsiz olarak su ile birlikte alinmaldir,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlanmasina thtiyag
yoktur (Bkz. Bsliim 4.4.ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi: Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestaz bulunan hastalarda
valsartan kullanimi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3., 4.4. ve 5.2). Kolestaz: eglik etmedigi hafif-
orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz, 80 mg’1 asmamalidur.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hipertansiyon

6 ila 18 yasindaki cocuklar ve ergenler

35 kg'dan daha zayif ¢ocuklar ve addlesanlar igin baslangic dozu giinde bir kez 40 mg ve 35 kg
veya daha agir ¢ocuklar icin giinde bir kez 80 mg’dir. Doz kan basiner yanitina dayali olarak
ayarlanmalidir. Klinik ¢alismalarda aragtirilan maksimum dozlar igin litfen asagidaki tabloyu
inceleyiniz.

Listeli olanlardan daha yiiksek dozlar arastirtlmadigindan nerilmemektedir,

Kilo Klinik ¢alismalarda arastirilan maksimum doz
>18 kg - <35 kg aras 80 mg

>35 kg - <80 kg arasi 160 mg

>80 kg - <160 kg aras1 320 mg

Renal bozuklugu olan 6 -18 vas arasindaki pediatrik hastalarda kullanim:

Kreatinin klirensi <30 ml/dak olan pediatrik hastalarda ve diyaliz yaptiran pediatrik hastalarda
kullanim aragtinilmadigindan, valsartan bu hastalarda Onerilmemektedir. Kreatinin klirensi >30
ml/dak olan pediatrik hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Renal fonksiyon ve serum
potasyumu yakindan takip edilmelidir (Bkz. b6lim 4.4 ve 5.2.).

Hepatik bozuklugu olan 6 - 18 vas arasindaki pediatrik hastalarda kullanim

Yetiskinlerde oldugu gibi, Valtensin siddetli hepatik bozuklugu, biliyer sirozu olan pediatrik
hastalarda ve kolestaz goriilen hastalarda kontrendikedir (Bkz. bélim 4.3., 4.4. ve 5.2.). Hafif ila
orta siddette hepatik bozuklugu olan pediatrik hastalarda Valtensin ile klinik deneyim kisitlidir.
Valsartan dozu bu hastalarda 80 mg’1 asmamalidir.

6 yasin altindaki cocuklar
6 yasin altindaki ¢ocuklarda Valtensin’in guvenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (Bkz. bslim 438,
5.1.ve 5.2).

Pediatrik kalp yetmezligi ve veni mivokard enfarktiisii

Valtensin cocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde, giivenlilik ve etkililik verilerinin
olmamasindan  &tiirii kalp yetmezligi veya yeni miyokard enfarktiisin  tedavisi i¢in
Onerilmemektedir.

Uvgulama sekii

Valtensin bir a¢ veya tok karna alinabilir ve sy ile uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yag veya lizerindeki hastalarda, valsartarun etkinligi ve giivenliginde
bir fark gézlenmemistir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet gosterilmesi géz
ardi edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Valsartana veya VALTENSIN’in yardime1 maddelerinden herhangi birine kars: agirt duyarlilik.
* Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda.
Anjiyotensin I reseptdr blokerleri (ARB’ler ) veya anjiyotensin déntstiiriicti enzim (ACE)
hibitdrleri ile aliskirenin beraber kullanmy diyabetes mellitus veya babrek yetmeziigi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m? ) olan hastalarda kontrendikedir(Bkz. Béliim 4.4. ve 4.5).
» Gebelikte (Bkz. Béliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).
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kontrendikedir.
4.4. Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri

Hiperkalemi

Potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu diiretikierin, potasyum igeren yapay tuzlann veya
potasyum diizeylerini artiran diger ajanlanin (heparin vs.) VALTENSIN ile birlikte kullanimi
Onerilmemektedir. Potasyumun uygun araltklarla izlenmesi nerilir.

Sodyum ve/veya hacim acig1 olan hastalar

lleri derecede sodyum a¢i@i ve/veya hacim aci@1 olan hastalarda, Omegin ylksek doz diliretik
kullananlarda, VALTENSIN tedavisi baslanmasindan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon gelisebilir. Bu nedenle de VALTENSIN tedavisine baglanmadan &nce, drmegin
kullanilan diiiretik dozu azaltilarak, sodyum ve/veya hacim agif1 diizeltilmelidir.

Hipotansiyon gelisecek olursa hasta sirtistii yatinlmah ve gerekirse intravensz serum fizyolojik
inflizyonu uygulanmalidir. Kan basinci stabilize olduktan sonra, VALTENSIN tedavisine devam
edilebilir.

Bobrek arter stenozu
Her iki bobrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda va da bisbrek arterinde stenoz gelismis olan,
tek bobrekli hastalarda VALTENSIN®in glivenli bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmemistir.

Tek yanli bsbrek arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyon gelismis olan 12 hastada kisa
stireli VALTENSIN tedavisi bsbrek hemodinamiginde, serum kreatinin diizeyinde veya kan tire
azotunda (BUN) anlaml; degisikliklere neden olmamistir, Ancak renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini etkileyen diger ilaglar, tek ya da iki yanli renul arter stenozu olan hastalarda, kan iire ve
serum kreatinin diizeylerini yikseltebildiginden, bir giivenlik 8nlemi olarak her iki parametrenin
izlenmesi énerilir.

Bobrek transplantasyonu _
Yakin zamanda bébrek transplantasyonu  yapilnus clan hastalarda VALTENSIN’in giivenli
kullarir ile ilgili olarak herhangi bir deneyim meveut degildir.

Primer hiperaldosteronizm
Primer hiperaidosteroqizmi olan hastalar, renin- anjiotensin sistemlerinin aktif durumda olmamas
nedeniyle, VALTENSIN ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapak¢ik stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
Diger tim vazodilatorlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapak¢ik stenozu ya da hipertrofik
obstritktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6z¢l dikkat gerekmektedir,

Babrek fonksiyon bozukiugu

Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan hastalarda giivenli kullanimina iliskin halihazirda deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkatli kullanilmalidir. Kreatinin klerensi >
10 ml/dak olan hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (Bkz. Béliim 4.2 ve 5.2.
Farmakokinetik Gzellikler).
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Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karaciger yetmezligi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartanin ¢oguniugu degismemis
olarak safra yoluyla uzaklastirilir ve safra yolu obstriiksiyonu olan hastalarda, valsartan klerensinin
azaldifr gosterilmistir (Bkz. Bélim 5.2, Farmakokinetik Ozellikler). Bu hastalarda valsartan
kullanilirken &zellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezligi / Miyokard infarktiisii sonrasi

Kaptopril ve valsartan kombinayonu ilave bir fayda saglamamustir, aksine tek bastna kullanimlarina
kiyasla advers olay riski artrmigtir (Bkz Bolim 5.1 ). Bu nedenle, valsartamin bir anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii ile kombinasyonu dnerilmemektedir.

Kalp yetmeziigi olan veya miyokard infarktiisii sonrasindaki hastalara VALTENSIN kullanilmas:
¢0gu zaman kan basincimin bir miktar azalmasiyla sonuglanir ama dozajla ilgili talimat 1zlendigi
sirece VALTENSIN tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi nedeniyle son vermek,
genellikle gerekli degildir.

Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktiist sonrasindaki hastalarda tedaviye baslanirken,
ihtiyatli olmak gerekir.

Bobrek fonksiyonu, renin-anjivotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesine bagli olabilen,
siddetli kalp yetmezligi vakalarinda anjiyotensin ddniistiiricli enzim (ADE) inhibitérlerinin ve
anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin kullanilmasina oligliri ve/veya ilerleyici azotemi ve {(seyrek
olarak) akut bobrek yetmezligi ve/veya 6lim eslik etmistir. Kalp yetmezligi olan veya miyokard
infarktiisti sonrasindaki hastalarin degerlendirilmesi sirasinda boébrek fonksiyonu da mutlaka
degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitérleri, beta bloksr ve valsartanin t¢lii kombinasyonu
dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bsliim 5.1. Farmakodinamik dzellikler).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

Duyarli kisilerde ézellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor
edilmigtir. RAAS’in dual blokajina yol actigindan ARB ya da ADE inhibitérlerinin aliskiren ile
birlikte kullanimi &nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitérleri ile beraber
kullanim: diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m? ) olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz.Béliim 4.3.).

Anjiydodem

Solunum yolunun tikanmasina neden olacak sekilde larinks ve glottisin sismesi ve/veya yiizde,
dudaklarda, farinkste ve/veya dilde sisme dahil olmak Uzere, valsartanla tedavi edilen hastalarda
anjiyoddem bildirilmigtir; bu hastalardan bazilarinda ADE inhibitorleri de dahil olmak iizere baska
ilaglarla da anjiyoddem meydana gelmigtir. Anjiyoddem meydana gelen hastalarda VALTENSIN
derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamalidir.

Gebelik

Anjiotensin II Reseptér Antagonistleri (AlIRA’lar) gebelik sirasinda baglatiimamalidir. Gebe
kalmay1 planlayan kadinlar, gebelikte kullamm acisindan kanitlanmug giivenlilik profiline sahip
alternatif anti-hipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, AIIRA’lar ile
tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baslatilmalidir {Bkz. Béliim 4.3. ve
4.6.)
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Nadir kalitimsal galaktoz intolerans, Lapp laktoz yetinezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon
problemi olan hastalarin bu jlacy kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin sodyum icermektedir: dozu nedeniyle herhangi bir uyarn gerektirmemektedir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aliskiren ile biriikte kullanim-
ARB ya da ADE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m> ) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.Boltim 4.3, ve 4.4,

Potasyum: Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum
takviyelerinin veya potasyum igeren yapay softa tuzlarinm  birlikte kullaniimasi, serum
potasyumunda artislara ve kalp yetersizligi olan hastalarda serum kreatininde ylikselmeye neden

olabilir. Es zamanl ilag kullanimi gerek]i gortlirse, serum potasyum diizeyinin izlenmesi tavsive
edilir.

Lityum: ADE inhibitdrleriyle ya da anjiyotensin II Teseptor antagonistleri (valsartan dahily ile
birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri doniisiimli artislar ve toksisite
bildiriimistir. Bu nedenle, eszamanh kullanim sirasinda serum lityum dizeylerinin dikkatlice takip
edilmesi nerilir. Ayrica bir diiiretik de kullamhyor ise, lityum toksisitesi riskinin valsartan ile
daha da artabilecepi diisiiniilmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI[ler) (se¢ici COX-2 inhibitSrlerini, asetil salisilik asit
> 3 g/gun’i igeren) ve secici olmayan NSAII'lerin valsartan ile birarada kullamiminda dikkatlj
olunmalidr.

Anjiyotensin I[ antagonistleri NSA[j’lerle ¢§ zamanlt verildiginde, antihipertansif etkide azalma
ortaya ¢ikabilir,

Tasiyicilar: [nsan karaciger dokusu ile yapilan bir ir vitro ¢alismadan elde edilen veriler,
valsartamin hepatik alim tagtyicist OATPIB ve hapatik efliiks tagtyicist MRP2 nin bir substrat;
oldugunu géstermektedir. Alim tasiyicis1 inhibitérlerinin (rifampin, siklosporin) veya efliiks
tagiyicist inhibitérlerinin (ritonavir) es zamanl olarak uygulanmas: sistemik valsartan maruziyetini
artrabilir,

Yiyecekler ile birlikte alindiginda, absorpsiyon orani % 50 ve absorpsiyon miktan % 40 ditser. Bu

azalmaya, terapétik etkide kiinik nemi olan bir azalma eslik etmez ve bu ylzden de VALTENSIN,
yemeklerde veya a¢ karnina almabilir.
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Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak preparatlar;
ile birlikte kullammdan kaginilmahdur.

Klinik dnemi olan herhangi bir ilag etkilesimi bulunmamusur. Klinik calismalarda valsartanla
birlikte kullanim: incelenen ilaglar arasinda simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid. amlodipin ve glibenktamid ver almaktadir.

Valsartan $nemli 8lctide metabolize olmadigindan, sitokrom P450 sisteminin metabolik indiksiyonu
veya inhibisyonu seklindeki klinik olarak onemli ilag-ila¢ etkilesimleri, valsartan ile beklenmez.
Valsartanin metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tammlanmamstir.  Valsartan plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmasina ragmen ir virro calismalarda, yine proteinlere viksek

Qzel popiilasyoniara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismas: ytrlitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim galismasi
yuritilmemisgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Valsartanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl; farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

RAAS iizerinde de dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi, VALTENSIN gebe kaimay
planlayan kadiniarda kullamlmamahdir. RAAS iizerinde etkili olan herhangi bir ilag regete eden
saglik profesyonelleri, ¢ocuk dogurma potansiveli olan kadinjara bu ajanlann gebelik sirasindaki
potansiyel risklerini anlatmalidir.

Bu nedenle valsartan kullanan dogurganlik gagindaki kadinlar, etkin bir dogum kontrol yéntemi
kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi VALTENSIN gebelik sirasinda (Bkz.
Bolim 4.3.) kullanilmamahdir. Anjiotensin II antagonistierinin etki mekanizmasina bagh olarak,
fetus igin olugturacag risk gozardi edilemey. Gebeligin ikinci ve {iciincii dénemlerindeki

yeni dogan renal bozuklugu bildirilmistir. Tedavi sirasinda gebelik tespit edilirse, VALTENSIN
kullanimina miimkiin olan en kisa siirede son vermek gerekir.

Laktasyon dénemi

Valsartanin insan stitiiyle atilip atilmadign bilinmemektedir, Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar,
emziren si¢anlarda valsartanin siitle atildiginn gostermektedir. VALTENSIN in siit veren annelerde
kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

VALTENSINin insanlarda fertifite uzerindeki etkijerine dajr bilgi yoktur. Sicanlarda vapilan
¢alismalarda valsartan fertilite iizerinde herhangi bir etkisi gosterilmemistir (Bkz. Bolim 13.
Klinik Dig; guvenlilik verileri) {Bkz. Bsiiim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki ctkiler
Diger antihipertansif tlaglar gibi valsartan kullamlmas: sirasinda da, ara¢ ya da makine kullanirken
dikkatli olunmas; Gnerilir,

4.8. Istenmeyen etkiler
Hipertansiyoniy yetiskin hastalarda yaptlan kontrollii klinjk ¢alismalarda advers reaksiyonlarin
(ADR) genel insidansi, plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile uyumludur. ADR insidans;

dozla veya tedavi stresiyle alakal, gorinmemektedir ve cinsiyet, yas veya irkla herhangj bir iligki
ortaya konmamistir.

Pazarlama sonras; deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar buigularma ADR
stkligini uygulamak miimkiin olmadign takdirde “bilinmiyor” olarak siralanmaktadr.

Hipertansiyonda Advers ila¢ Reaksiyonlar:

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor; Hemoglobin azalmasi, hematokrit azalmasi, notropenj, trombositopeni

Bagisikiik sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Serum hastalig1 dahil olmak tizere asin hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastalikiar
Bilinmiyor: Serum potasyum artist, hiponatremi

£
i
b
1
3
i

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Vaskiiljt

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahiklar
Yaygn olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastalikiar
Yaygin olmayan: Kann agrisi

“'V-=v:—.~.@,~mr«-,_‘-.>:~;~_:m N gt gy e
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Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin artig1 dahil olmak tizere Karaciger fonksiyonu degerlerinde artis

Deri ve deri alt: doku hastahklar
Bilinmiyor: Anjiyosdem , deri dékiintiisti, kasinty

Kas-iskelet bozukluklan, bag doku hastaliklar
Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Renal yetmezlik ve bozukluk , serum kreatinin yiksekligi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaltklar
Yaygin olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik ¢alismalar sirasinda, ¢alisma ilaciyla herhangi bir nedensel iligki
olup olmamasindan bagimsiz olarak asagidaki olaylar da gbzlenmistir: Artralji, asteni, sirt agrisi,

Pediatrik popiilasyon

Hipertansiyon

Valsartanin antihipertansif etkisi, 6 - 18 yas arasindaki 561 pediatrik hastada yapilan iki randomize,
¢ift kor klinik calismada degetlendiriimistir. Izole gastrointestinal bozukluklar (kann agnsi, bulant
ve kusma gibi) ve bas dénmesi haricinde, 6 - 18 yag arasindaki pediatrik hastalar i¢in gitvenlilik
profili ve yetigkinler i¢cin daha 6nce bildirilen giivenlilik profili arasinda advers reaksiyonlarm tipi,
stklig1 ve siddeti acisindan ilgili farklhiliklar tespit edilmemistir.

6 - 16 yas arasindaki pediatrik hastalarda norobilissel ve gelisimsel degerlendirme Valtensin ile
tedaviden sonra bir yila kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya koymamustir. Hiperkalemj altta
yatan kronik bébrek hastaligr gériilen 6 - 18 yas arasindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde daha sik
olarak gézlenmistir.

Miyokard infarktiisii sonras ve/veya Kalp yetmezligi

Miyokard infarktiisii sonras ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan kontrollii klinik
¢alismalarda gézlenen guvenlik profili hipertansif hastalarda gozlenen genel giivenlik profilinden
farklilik géstermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastaliklar olabilir. Miyokard infarktiisit sonrasi
ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda gortilen advers reaksiyonlar asafida stralanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar;
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastalikiar
Bilinmiyor: Serum hastalig1 dahil olmak iizere astr1 hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Bilinmiyor: Serum potasyum artigi, hiponatremj
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Sinir sistemj hastaliklar
Yaygin: Bag dSnmesi, postyra] bas dénmesi
Yaygin olmayan: Senkop, bag agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Vaskilit

Solunum, g0giis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, isha]

Hepato-biliyer hastahkiar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon degerlerinde yikselme

Deri ve deri alt doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyoddem
Bilinmiyor: Derj dokuintiisi, kasinti

Kas-iskelet bozuklukiar: ve bag doku hastahklar

Bilinmiyor: Miyalji

Bibrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygmn: Renal yetmezlik ve bozukluk

Yaygin olmayan: Akyt renal yetmezlik, serum kreatinin ylksekligi
Bilinmiyor: Kan tire azotunda artis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Asteni, halsizlik

da gbzienmigtir; Artralji, karin agrisi, sirt agrisi, insomnia, libido azalmas;, nétropeni, ddem,
farenjit, rinit, sintizit, fist solunum yolu enfeksiyonu, vira] enfeksiyonlar.

4.9. Doz agim ve tedavisi
hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eger hasta ilac yeni almissa hemen
kusturulmalidir, Aks; takdirde intravensy serum fizyolojik inflizyonu uygulanir Eger hipotansiyon

gelismisse, hasta sirtiistli yatinlir ve volym diizeltilir.

Valsartanin viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilma olasiligr yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin I| antagonistleri, diiz
ATC kodu: C0O9C A03

Anjiotensin T (AT,), ADE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) etkisiyle anjiotensin II (AT>)ye
doniistiiriiliir. Anjiotensin 11 renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonudur.

etkilere sahip olan anjiotensin I1, giiclii vazokonstriktsr etkisi nedeniyle dogrudan pressir cevaba yol
agar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasin ve aldosteron salgilanmasins arttinr,

ilgisi, AT, reseptoriine olan ilgisinden ¢ok daha fazladir (vaklasik 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I'j I’ye doniigtiiren ve bradikinin; par¢alayan, kininaz Il olarak da bilinen,
anjiotensin déniistiiriicii enzimj (ADE) inhibe etmez. ADE iizerinde etkili olmamalari ve ayrica ne
bradikinini, ne de P maddesini gliclendirici etki gostermemeleri nedeniyle, anjiotensin [I reseptor
blokérlerinin Sksiiriikle iligkisi yoktur. Valsartanun bir ADE inhibitériiyle karsilagtinildigr klinik
¢alismalarda kuru oksiiriik goriilme sikligr valsartan grubunda, ADE inhibitgrii kullanan gruba
kiyasla anlaml sekilde (p<0.05) daha diisitk olmustur (% 2.6'ya karsihk 7.9). ADE inhibitdrii
kullanirken kuru sksiiriik sikayetleri olan hastalar iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada, valsartan
kullanan hastalanin %19.5%inde, tiyazid grubundan bir diiiretik kullanan hastalarin %19.0’unda ve
bir ADE inhibitérii alan hastalann ise % 68.5’inde Sksiirtik goriilmiigtiir (p<0.05). Valsartan, diger
hormon reseptérlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede onemli oldugu bilinen iyon kanallarina
baglanmaz veya bunlar bloke etmez.

Hipertansiyon

Hipertansiyon hastalarina VALTENSIN verilmesi, nabiz sayisinda degisiklik yapmaksizin, kan
basincimi azaltir.

Hastalann ¢ogunda, bir tek oraj dozun verilmesinden sonra, 2 saat i¢erisinde antihipertansif etki
baslar ve 4-6 saat igerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun verilmesinden sonra
24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullamldigr zaman, kan basincinda maksimal
azalma, hangi doz kullamlirsa kullamlsin, genellikle 2-4 hafta igerisinde eide edilir ve uzun siireli
tedavi sirasinda aym sekilde devam eder. Valsartan, hidrokiorotiyazid ile birlikte kullanildiginda
kan basincinda Snemli bir ek diisiis saglanur.

VALTENSIN kullanimina birdenbire son verildiginde rebound hipertansiyon veya bagka bir klinik
advers olay goriilmemistir.

Hipertansif hastalarda yapilan ¢oklu doz calismalarinda valsartanin total kolesterol, aclik
trigliseridieri, achk serum glikozu veya iirik asit diizeylerine kayda deger etkileri gorlilmemistir.
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Kalp yetmezligi

Hemodinamik ve Nérohormonlar: Pulmoner kapiljor basiner 15 mmHg veya dahg vitksek olan,
NYHA smuf 11, 17 veya IV kalp yetmezligi vakalarinin katildigi 2 kisq streli, kronik tedavi
¢alismasinda, hemodinamik Parametreler ve plazmadakj nérohormon diizeyleri oletilmiistiir,
Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitorii kullanap hastalarin yer aldig: bir ¢alismada, ADE
inhibitériiyle birlikte verilen tek veya ¢ogul valsartan dozlan, hemodinamik parametrelerde ve hy

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT ¢alismasi, valsartanin; standart kalp yetmezligi tedavisi goren,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 ve sol ventrikiiliin djastol srasindaki i¢ gap; >2.9 cm/m?
olan, NYHA simuf II (%62), simf 111 (036) veya siuf 1V (%2) kalp yetmezligi vakalarinda
morbidite ve mortalite lizerindeki etkisinj plaseboyla karsilagtiran, kontrollij, ¢ok-ulushy, randomize
bir calismadir. By ¢alismaya 16 tlkeden katilan 5010 hasta: ADE inhibitérleri (%693), diiiretikler
(%086), digoksin (%67) ve beta-bloksr (%36) dahil standart kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak
valsartan ya da plasebo kullanmak lizere rasgele gruplandinimistyr., Hastalarin ortalama yaklagik 2
vil izlendigi by ¢alismada kullanilan ginliik valsartan dozu, ortalama 254 mg'dir. Val-HeFT
calismasinda; biitin nedenlere bagh mortaliteyle (Sliime kadar gegen sire); hastanin Olmesi,
reanimasyonia hayata déndiiriildiizii anj kardiyak §liimiin gerceklesmesi, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatrilmasi veya hasta hastaneye yatinlmasa da, en az 4 saat stireyle intravengy inotrop
ya da vazodilatsr ilaglar kullanilmas; seklinde tanimlanan kalp yetmezligi morbidites; (ilk
morbidite olayina kadar gecen siire) olmak uzere, 2 primer bitis noktas; Uzerinde durulmustur,
Biitiin nedenlere bagli mortalite, valsartan ve plasebo gruplarinda birbirine yakin olmus: buna
karsihik valsartan grubundakji morbidite, plasebo grubuna kiyasia anlamir olarak %13.2 azalmistir.
Valsartanla saglanan baslica fayda, kalp yetersizligi nedeniyle jlk hastaneye yatinlmaya kadar gegen
zamanda % 27.5 azalma seklinde olmustur. By faydalar en ¢ok, ADE inhibiteri ya da beta-bloksr
kullanmayan hastalarda elde edilmistir. Buna karsihk beta blokér, ADE inhibitérii ve ARRB (

Efor tolerans; ve kapasitesi: Her Zamanki kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak kullanilan
valsartanin, so] ventrikiil disfonksiyony (sol ventrikiil ejeksivon fraksiyony < %40) olan NYHA
stuf I, Il ve [v vakalarda efor tolerans1 iizerindekj etkisi, Modifiye Naughtnon Protokolii
kullanilarak degerlendirilmistir. Efor siiresinin biitiin tedavi Zruplarinda, baslangica kiyasla uzadigt;
bu siiredek; ortalama artislarin, aradaki fark istatistik anlam diizeyine ulasmamis bile olsa valsartan
grubunda, plaseboya kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir, Efor stiresindeki en fazla uzama, ADE

kuilanan ve sl ventrikill ejeksiyon fraksiyonu <%45 olan NYHA simif g ve HI kalp yetmezligi
vakalarinda valsartanp efor kapasitesi Uzerindeki etkisi, 6 dakikalik vyiiriime testi kullanilarak
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NYHA siufi, Belirti ve Semptomiar, Yasam Kalitesi, Ejeksiyon SJraksiyonu: Val-HeFT
caltsmasinda, valsartanla tedavi edilen hastalarin NYHA sinifinda; dispne, yorgunluk dem ve ral
dahil kalp yetersizligi belirti ve semptomlarinda plaseboya kiyasla anlam diizelmeler eide
edilmigtir. Minnesota Living with Heart Fajlure anketiyle belirlenen yasam kalitesi puamnin
baslangictan bitise gosterdigi degisiklik, valsartan kullanan hastalarin yasam Kkalitesinin, plasebo
kuilananlardan daha iyi oldugunu gostermigtir. Valsartanla tedavi edilen hastalarin ejeksiyon
fraksiyonu, plasebo kullananiara kiyasla; baslangic degeriyle karsilagtinidiginda aniaml, sekilde
artrmig, sol ventrikiiliin diasto] sirasindaki i¢ gap1 anlam); sekilde kisalmustir.,

Miyokard infarktiisii sonrase

VALIANT (VALsartan In Acute myocardia] iNfarcTion); akut miyokard infarktiisii gelisen ve
konjestif kalp yetersizligine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kanitlar ve/veya sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonuna ajt kanitlan (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop ventrikillografisiyle
olelildigiinde <%440. ekokardiyografiyle veya kontrastl: ventrikii] anjiyografisiyle Sleuldigiinde <
%35} olan 14,703 hastanin katildig, randomize, kontrol grubuna ver veren, ¢ift-kér bir calismadir,
VALIANT calismasina katilan hastalar, miyokard infarktiisiine ait  semptomlarin ortaya
¢tkmasindan 12 saatle 10 gin arasinda degisen bir siire sonra valsartan (giinde 2 defa 20 miligramla
baslanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak iizere 1olere edilen en yiiksek doza kadar artiriian
dozlarda), bir ADE inhibitsri olan kaptopril (giinde 3 defa 6,25 miligramla baslanan ve en fazia
glinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere edilen en yikksek doza kadar artirllan) veya bunlann
kombinasyonunu kullanmak Uzere 3 tedavi grubundan biripe rasgele ayrilmustir,

Kombinasyon grubunda, valsartan dozy giinde iki kere 20 mg’dan, giinde iki kere maksimum 80
mg’a kadar tolere edilen en yiksek doza ¢ikarilmis; kaptopril tedavisi monoterapi ile ayni1 dozlarda
uygulanmustir. Ortalama ik; yil tedavi uygulanmustir. Monoterapi grubunda ortalama 217 mg'lik bir
ginlitk valsartan dozu uygulanmustir, Baglangi¢ tedavisi asetilsalisilik asit (%91), beta-blokor
(%70). ADE inhibitérii (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (“034) kapsamistir. Incelenen
popiilasyonun %69’unu erkek hastalar, %94 {ing beyaz irktan hastalar ve %33’linii de 65 yas ve
iizeri hastalar olusturmustur. Primer son nokta tiim nedenlere bagli mortaliteye kadar gecen siire
olarak tayin edilmistir.

kadar etkili olmustur. Biitiin nedenlere bagl mortalite, her 3 tedavi grubunda da birbirine yakin
(valsartan monoterapisiyle %19.9, kaptopril monoterapisiyle %19.5, valsartan + kaptopril
kombinasyonuyla %19.3) olmustur, Valsartan ayrica kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilmasinda,
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilmaya, tekrarlayan miyokard enfarktiisiinde, geri
déndtiriiimiig kardiyak arrestte ve olimctil olmayan telgte (ikincil kompozit son noktada) etkilidir
ve bunlann gelismesi i¢in gerekli stireyi uzatmakta ayrica etkilidir,

Bu galisma aktif kontrollij (kaptopril) bir ¢alisma oldugu igin, valsartamin plaseboya kars
performansimi  degerlendirmek Uzere, tiim nedenlere bagh mortalitenin ilave bir analizi
gergeklestirilmistir, Gegmis referans miyokard infarktiisii ¢alismalarimin (SAVE, AIRE ve TRACE)
bulgular kullanildiginda, valsartanin hesaplanan etkisi kaptoprilin etkisinin %99.6”s1m1 muhafaza
etmistir (%97.5 GA=%60-139). Valsartanin kaptopril ile kombinasyonu tek basina kaptopril
tedavisine kiyasla ilave bir fayda saglamamstir. Yas, cinsiyet, irk, baslangi¢ tedavileri ya da
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Pediatrik popiilasyon
Hipertansiyon:
Valsartanin antihipertansif etkisi, 6 ila 18 yagindaki 561 pediagrik hastada yapilan dort, randomize.

¢ift kor klinik ¢alismada degerlendlﬁimistir. Renal ve iiriner bozuklukiar ile obezite, potansiye]
olarak by ¢alismalara kaydedilen ¢ocuklarda hipertansivona katkida bulunan en yaygin altta yatan

5.2.F armakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Valsartan, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkte tozdur, Etanol ve metanolde ¢0zilniir, suda ise
az ¢dziiniir,
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Oral yoldan tek basina valsartag uygulamasimin ardindan, valsartan pik plazma konsantrasyon
diizeyine 2-4 saatte erisilir. Ortalama mutlak biyoyararlanim, %23°tir. Dozdan 8 saat sonrakj
plazma konsantrasyonlan, ilac1 ag karnina veya tok karnina alan kisilerde birbirine yakin olmasina
ragmen, valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egrisinin altindakj
alan (EAA degeri) % 48 azalyr. Ancak EAA degerindeki bu azalma, terapétik etkide klinik olarak
anlamit bir azalma goriilmez ve dolayrsiyla valsartan yemeklerde veya a¢ karnina alinabiljr.

Biyotransformasyon:

Valsartan, dozun sadece %20’si metabolit olarak atildigindan, yiiksek oranda biyotransformasyona
ugramaz. Dijsiik konsantrasyonJarda plazmada bir hidroksi metaboljtj tespit edilmigtir {valsartan
EAA’sinin %10 undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif degildir.

Valsartan 6nceiikl; olarak diski (dozun yaklasik %83°i) ve idrar yoluyla (dozun yaklagik %13°1)
biiyik siciide degismemis ilag olarak atilr. Intravensz uygulamanin ardindan, valsartann plazma
klerensi yaklasik 2 L/saat ve renal klerensi 0.6 L/saattir (toplam klerensin yaklasik %30"u).

Valsartanin kalp yetersizligi olan hastalardaki ortalamg pik konsantrasyony Zamaninin  ve
eliminasyon yart dmriiniin, saghki goniilltlerdekine benzer oldugu gozlenmistir. Valsartanin EAA
ve Cuay degerleri dogrusal artig gosterir ve klinik doz araliginin {izerindeki artan dozda (giinde ikj
defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantiidir.  Ortalama akiimiilasyon  faktéri vaklasik
L.7°dir. Valsartanin oraj yolla alimmi takiben gértiniir klerensi vaklastk olarak 4.5 L/h'dir. Kalp
yetersizligi olan hastalards Yas, goriintr klerensi etkilemey,

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashlarda:

Bobrek yetmezligi:

Renal klerensi tota) plazma klerensinin ancak %30'u kadar olan bir maddeden beklendigi sekilde,
bébrek fonksiyonlanyla sistemik valsartan dizeyleri arasinda herhangi bir baglant gorlilmemistir.
Bu nedenle de bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas; gerekmez. Diyaliz uygulanmakta
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olan hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamustir, Ancak valsartan plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglandigindan viicuttan diyaliz]e uzaklastiriimas; beklenmez,

Onlemlery).
3.3. Klinik 6ncesj giivenlilik veriler

Muhtelif hayvan tiirlerinde gergeklestirilen ¢esitli klinik 6pces; ilag emniyeti ¢caltsmalarinda
insanjarda terapotik valsartan dozy kullanimin, dislayacak bir bulguya rastlanmamgtyr, Klinik
oncesi giivenlilik ¢alismalarinda, sicanlarda yiiksek valsartan dozlan (200 ila 600 mg/kg kilo)
alyuvar parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokrir) diisiise ve renal hemodinamik

(Bkz. Boliim 4.6, Gebelik ve laktasyon). Klinik Onceesi ilag eémniyet: konusundak;j baslica bulgular,
bilesigin farmakolojik etkisine baglanmaktadir ve bunlarmn klinikte ortaya konulabilecek bir O6nem
tasidigy g0sterilmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc; Maddelerin Listesi

Laktoz monochidrat
Mikrokristalin seltiloz
Kroskarmeljoz sodyum :
Povidon K29-K32
Talk

Magnezyum stearat
Kolloidal susuz silika
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Polivinil alko)
Titanyum dioksit
Makrogol 3350
Lesitin

Kirmizi demir oksit
Sart demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Preparatin farmasgtik agidan terkibe giren madde ve jnert ambalajla herhangi bir gecimsizligi
yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yénelik ozel uyariar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Nemden koruyunuz,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik PVC/PE/PVDC-ALL blister ambalajlarda.

=

Umamis olan diriinjer va da atik Materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolij Yonetmeligi» ve

7. RUHSAT SAHIB]
ACTAVIS ILACLARI A.S.

Giltepe Mah. Polat [s Merkey; 34394 Levent-Sisli/ Istanbul
Tel: 212 316 67 g

Faks: 212 264 47 68

8. RUHSAT NUMARASI
255/40

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHj
Ik ruhsat tarihj: 25.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHj
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