KISA URUN BILGISI |
1. BESERI TIBBI CRUNUN ADI |

VALTENSIN 80 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Valsartan 80 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 42.22 mg
Kroskarmelloz Sodyum 10.80 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet

Tabletler yuvarlak, bikonveks, her iki tarafinda bir gentik, bir tarafinda ‘V
renkli tabletlerdir.

?

isarefi olan pembe

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Hipertansiyon tedavisi. |

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

Kalp yetersizligi NYHA sinuf II, 1II ve IV).
Diiiretikler, dijital ve anjiotensin déniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri ya da beta blokorler gibi
(son ikisi birlikte olmaksizin); kalp yetersizli§inin standart tedavisini alan hastalardq kullanilabilir;
bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmas: zorunlu degildir (Bkz. Bolim 5.1.).
Miyokard infarktiisii sonrasi
Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmezligine ait belirtiler, semptomlar yeya radyolojik
kamtlar ve/veya sol ventrikill sistolik disfonksiyonu geligen, klinik bakimdan stabil hastalarin
yasam siiresinin uzatilmasinda kullamhr (Bkz. B6lim 5.1.).
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

i

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi: |
|

|

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulanr.
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Hipertansiyon

Onerilen VALTENSIN dozu, hastanin irkina, yagina ve cinsiyetine bakilmaksizin gi %1de 1 defa 80
mg veya 160 mg film kapli tablettir. Antihipertansif etki, 2 hafta igerisinde kendini| gosterir ve 4

G g3 St e Al o i GG Bl 12 o i e s atm el

hafta sonra en yiiksek diizeye varir. Kan basinci yeterince kontrol altina alinamay
giinlik VALTENSIN dozu 320 mg’a yiikseltilebilir veya bir ditiretik ilave edileb
ditiretik olarak hidroklorotiazid eklendiginde kan basinci daha fazla diisecektir.

VALTENSIN, ayrica diger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullamilabilir.

Kalp yetmezligi
VALTENSIN tedavisinde &nerilen baslangig dozu, giinde 2 defa 40 mg film kapl {
sonra bu doz, hasta tolere ettigi siirece giinde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg

an hastalarda
lir. Tedaviye

ablettir. Daha
"a (en yuksek

doza) yiikseltilmelidir. Bu sirada, birlikte kullamlan diiiretik dozunun azaltiimas: diisintilmelidir.

Klinik cahismalarda verilmis olan en yiiksek doz, b&linmiis dozlarda giinde 320 mg film kaplh

tablettir.

Kalp yetmezligi olan hastalarin degerlendirmesi her zaman bobrek fonksiyonu deg;*:rlendirmesini

de kapsamalidur.

Miyokard infarktiisii sonras:

Tedaviye, infarktiis gelismesinden 12 saat sonra gibi erken bir donemde baglanabil r Baslangicta

giinde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birkag hafta icerisinde giinde 2 defa 40 mg, giinde
2 defa 80 mg ve daha sonra da giinde 2 defa 160 mg film kaph tablete yiikseltilmelidir. Baslangig

dozu, 40 mg’dir.

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 alian maksimum
doza 3 aya kadar ulasilmas: onerilir. Titrasyon sirasinda hastanin valsartam tolere jetme derecesi
temel alinmalidir. Semptomatik hipotansiyon veya bobrek fonksiyon bozuklugu gelisecek olursa,

dozun azaltilmas: diigtinilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiisinden sonra kullanilan diger ilaglarla; Ornegin Etrombolitikler,

asetilsalisilik asit, beta blokérler ve statinler ile birlikte kullanilabilir.

Miyokard infarktiisi sonrasindaki hastalarin degerlendirmesi  daima renjal

degerlendirmesini de igermelidir. |

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlarftnasma ihtiyag
|

yoktur (Bkz. Bsliim 4.4.ve 5.2.).

fonksiyon

Karaciger yetmezligi: Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestaz bultﬁ;nan hastalarda
valsartan kullanimi kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3., 4.4. ve 5.2.). Kolestaz1 eslik etmedigi hafif-

orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz, 80 mg’1 agmamalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hipertansiyon
6 ila 18 yasindaki gocuklar ve ergenler

35 kg'dan daha zayif gocuklar ve addlesanlar icin baslangi¢ dozu giinde bir kez 40 img ve 35 kg
veva daha agir gocuklar i¢in giinde bir kez 80 mg'dir. Doz kan basinci yanitina dayals olarak
ayarlanmalidir. Klinik cahigmalarda arastirilan maksimum dozlar i¢in litfen asagjdaki tabloyu

inceleyiniz.

Listeli olanlardan daha yiiksek dozlar arastirlmadifindan snerilmemektedir.

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

>35 kg - <80 kg arast 160 mg

>80 kg - <160 kg arasi 320 mg

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

Kreatinin klirensi <30 ml/dak olan pediatrik hastalarda ve diyaliz yaptiran pediatiik hastalarda
kullanim arastirilmadigindan, valsartan bu hastalarda 6nerilmemektedir. Kreatinin| klirensi >30
ml/dak olan pediatrik hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Renal fonksiyon ve serum

potasyumu yakindan takip edilmelidir (Bkz. boltim 4.4 ve 5.2).

Hepatik bozuklugu olan 6 - 18 yas arasindaki pediatrik hastalarda kuilanmm
Yetiskinlerde oldugu gibi, Valtensin siddetli hepatik bozuklugu, biliyer sirozu
hastalarda ve kolestaz goriilen hastalarda kontrendikedir (Bkz. bolim 4.3., 44. ve

blan pediatrik
$.2.). Hafif ila

orta siddette hepatik bozuklugu olan pediatrik hastalarda Valtensin ile klinik dengyim kisithdir.

Valsartan dozu bu hastalarda 80 mg’1 asmamahdir.

6 yasmn altindaki ¢ocuklar

6 yasin altindaki gocuklarda Valtensin’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemigtir (Bljtz. béllim 4.8.,

5.1.ve 5.2.).

Pediatrik kalp vetmezligi ve yeni mivokard enfarktiisii

Valtensin ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde, givenlilik ve etkili]j‘ik verilerinin

olmamasindan otiiri  kalp yetmezligi veya yeni miyokard enfarktiisiin
onerilmemektedir.

Uygulama sekli
Valtensin bir a¢ veya tok karna alinabilir ve su ile uygulanmalidir.

tedavisi  igin

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas veya {izerindeki hastalarda, valsartanin etkinligi ve giivenliginde
bir fark gdzlenmemistir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet ggsterilmesi goz

ard1 edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar .

« Valsartana veya VALTENSIN’in yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 a§1r1 duyarlilik.

o Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda.

e Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB’ler ) veya anjiyotensin doniistiiricti enzim (ACE)
inhibitsrleri ile aliskirenin beraber kullammi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi

(GFR<60 ml/dak/1.73 m? ) olan hastalarda kontrendikedir(Bkz. Bolim 4.4. ve 4,
o+ Gebelikte (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

§.).
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kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar: ve énlemleri
Hiperkalemi

Potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu ditiretiklerin, potasyum igeren yapay
potasyum diizeylerini artiran diger ajanlann (heparin vs.) VALTENSIN ile birl

snerilmemektedir. Potasyumun uygun araliklarla izienmesi onerilir.

Sodyum ve/veya hacim ag1f1 olan hastalar

ituzlarm veya
ikte kuilammi

ileri derecede sodyum agig1 ve/veya hacim agig1 olan hastalarda, dmegin yiksek doz diiiretik

kullananlarda, VALTENSIN tedavisi baglanmasindan sonra seyrek vakalarda
hipotansiyon geligebilir. Bu nedenle de VALTENSIN tedavisine baslanmadan
kullanilan diiiretik dozu azaltilarak, sodyum ve/veya hacim ag1f1 diizeltilmelidir.

- semptomatik
ince, Ornegin

Hipotansiyon gelisecek olursa hasta sirtiistii yatirilmali ve gerekirse intravendz serum fizyolojik
inflizyonu uygulanmalidir. Kan basmci stabilize olduktan sonra, VALTENSIN tedavisine devam

edilebilir.

Baobrek arter stenozu
Her iki bobrek arterinde stenoz meveut olan hastalarda ya da bobrek arterinde stenoz

gelismis olan,

tek bsbrekli hastalarda VALTENSIN’in giivenli bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmhemistir.

Tek yanli bobrek arter stenozuna bagl renovaskiiler hipertansiyon gelismis olan 1
siireli VALTENSIN tedavisi bobrek hemodinamiginde, serum kreatinin diizeyinde

Q hastada kisa
veya kan fiire

azotunda (BUN) anlamhi degisikliklere neden olmamstir. Ancak renin-anjiotersin-aldosteron

sistemini etkileyen diger ilaglar, tek ya da iki yanh renal arter stenozu olan hastalan
serum kreatinin diizeylerini yiikseltebildiginden, bir giivenlik 6nlemi olarak her ik
izlenmesi Onerilir.

Bobrek transplantasyonu

da, kan iire ve
| parametrenin

Yakin zamanda bébrek transplantasyonu yapilmuis olan hastalarda VALTENSIN’in giivenli

kullanimu ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut degildir.

Primer hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin- anjiotensin sistemlerinin aktif durumda olmamas:

nedeniyle, VALTENSIN ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapakgik stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
Diger tiim vazodilatorlerde oldupu gibi, aortik ve mitral kapakgik stenozu ya
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu
Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan hastalarda giivenli kullammina iliskin haliha
bulunmamaktadir, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkatli kullamimalidir. Kreaf
10 ml/dak olan hastalarda doz ayarlamasma gerek bulunmamaktadir (Bkz. Boli
Farmakokinetik dzellikler).

da hipertrofik

¢1rda deneyim
inin klerensi >
m 4.2 ve 5.2.
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Karaciger fonksiyon bozuklugu
Karaciger yetmezligi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartanin gogunlug

1%1 degismemis

olarak safra yoluyla uzaklastirilir ve safra yolu obstriiksiyonu olan hastalarda, valsartan klerensinin

azaldigr gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik &zellikler). Bu hastal
kullanilirken dzellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezligi / Miyokard infarktiisii sonrast

: da valsartan

Kaptopril ve valsartan kombinayonu ilave bir fayda saglamamigtir, aksine tek bagina kullamimlarina

kiyasla advers olay riski artmistir (Bkz. Bolim 5.1.). Bu nedenle, valsartanin bi
déniistiiriicti enzim (ADE) inhibitdrii ile kombinasyonu dnerilmemektedir.

r anjivotensin

Kalp vetmezligi olan veya miyokard infarktisi sonrasindaki hastalara VALTENSIN kullamlmasi

¢ogu zaman kan basincimin bir miktar azalmasiyla sonuglanir ama dozajla ilgili tal

imat izlendigi

siirece VALTENSIN tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi nedeniyle son vermek,

genellikle gerekli degildir.

Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktlisii sonrasindaki hastalarda tedaviyg

ihtiyatl: olmak gerekir.

Bébrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesine 1

t baglanurken,

vagli olabilen,

siddetli kalp yetmezligi vakalarinda anjiyotensin doniistiiriictl enzim (ADE) inhibitérlerinin ve

anjiyotensin reseptor antagonistlerinin kullamlmasia oligiiri ve/veya ilerleyici azote

mi ve (seyrek

olarak) akut bobrek yetmezlifi ve/veya olim eslik etmigtir. Kalp yetmezligi olan yeya miyokard

infarktiisii sonrasindaki hastalarin degerlendirilmesi sirasinda bobrek fonksiyony da mutlaka

degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitérleri, beta blokdr ve valsartanin el @(ombinasyonu

dikkatli kullamlmalidir (Bkz. Béliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler). ‘

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

Duyarl kisilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda

hipotansiyon,

senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor
edilmistir. RAAS’1n dual blokajina yol agtigindan ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskiren ile

birlikte kullamim &nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitorlg
kullanim diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m” )
kontrendikedir (Bkz.Boliim 4.3.). i

Anjiyodem

ri ile beraber
lan hastalarda

Solunum yolunun tikanmasina neden olacak sekilde larinks ve glottisin gigmesi ve/veya yiizde,
dudaklarda, farinkste ve/veya dilde sisme dahil olmak tizere, valsartanla tedavi T]Lfn hastalarda

anjiyosdem bildirilmistir; bu hastalardan bazilarinda ADE inhibitorleri de dahil ol
ilaglarla da anjiyoédem meydana gelmistir. Anjiyoodem meydana gelen hastalarda
derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamalidir.

Gebelik
Anjiotensin 1l Reseptér Antagonistleri (AIIRA’lar) gebelik sirasinda baslatilma
kalmay: planlayan kadinlar, gebelikte kullamm agisindan kamitlanmig giivenlilik
alternatif anti-hipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde,
tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baslatilmahidir (Bkz.
4.6.)

{izere baska
VALTENSIN

imalidir. Gebe
profiline sahip
AlIRA’lar ile
Bsliim 4.3. ve

N7
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Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz m
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

alabsorbsiyon

Bu tibbi iiriin lesitin icermektedir. Fisttk ya da soyaya alerjisi olan hastalar by tibbi {irlni

kullanmamalidir.
Bu tibbi tiriin sodyum igermektedir; dozu nedeniyle herhangi bir uyan gerektirmemek

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Aliskiren ile birlikte kullanim:

edir.

ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek |yetmezligi

(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.B5lim 4.3. ve 4.4).

Potasyum: Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerd

, potasyum

takviyelerinin veya potasyum igeren yapay sofra tuzlarinin  birlikte kullanilmasi, serum
potasyumunda artiglara ve kalp yetersizligi olan hastalarda serum kreatininde yiikselmeye neden

olabilir. Es zamanlt ila¢ kullanimi gerekli goriliirse, serum potasyum diizeyinin izle
edilir.

esi tavsiye

Lityum: ADE inhibitdrleriyle ya da anjiyotensin II reseptor antagonistleri (valsartan dahil) ile
birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri déniiglimiii artislar ve toksisite
bildirilmistir. Bu nedenle, eszamanli kuflanim sirasinda serum lityum diizeylerinin dikkatlice takip

edilmesi &nerilir. Ayrica bir ditiretik de kullaniliyor ise, lityum toksisitesi riskinin
daha da artabilecegi diisiiniiimektedir.

val_sartan ile

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI’ler) (segici COX-2 inhibitérlerini, asefil salisilik asit
> 3 g/giin’ii igeren) ve segici olmayan NSAIl'lerin valsartan ile birarada kullaniminda dikkatli

olunmalidir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAil’lerle es zamanl verildiginde, antihipertansif jetkide azalma

ortaya gikabilir.

Buna ilaveten anjiyotensin II antagonistleri ve NSAIl’lerin bir arada kullamimas1 bobrek

fonksiyonunun kétillesme riskinde ve serum potasyum diizeyinde bir artisa yol

acabilir. Bu

nedenle, tedavinin baginda bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde hidrasyon

saglanmas: onerilir.

Tastyicilar: Insan karaciger dokusu ile yapilan bir in vitro caligmadan elde [edilen veriler,
valsartanin hepatik alim tagiyicist OATP1B ve hapatik efliiks tagiyicisi MRP2’nin bir substrati

oldugunu gostermektedir. Alim tagiyicisi inhibitorlerinin (rifampin, siklosporin

veya efliiks

tastyicist inhibitorlerinin (ritonavir) es zamanh olarak uygulanmas sistemik valsartgn maruziyetini

artirabilir. |

Yiyecekler ile birlikte alindiginda, absorpsiyon oram % 50 ve absorpsiyon miktari 9‘0

40 duser. Bu

azalmaya, terapotik etkide klinik onemi olan bir azalma eslik etmez ve bu yiizden de] VALTENSIN,

yemeklerde veya ag karnina alinabilir.
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Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak| preparatlan
ile birlikte kullanimdan kagimlmalidar.

Klinik 6nemi olan herhangi bir ilag etkilesimi bulunmamstir. Klinik caligmalarda valsartanla
birlikte kullanimi incelenen ilaglar arasinda simetidin. varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin ve glibenklamid yer almaktadir.

Valsartan dnemli 6lgiide metabolize olmadigindan, sitokrom P450 sisteminin metabolik indiiksiyonu
veya inhibisyonu seklindeki klinik olarak 6nemli ilag-ilag etkilesimleri, valsartan ile beklenmez.
Valsartanin metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tammlanmamistr. Valsartan plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmasina ragmen in vitro galimalarda, yine proteinlere yiiksek
oranda baglanan ilaglar olan diklofenak, furosemid ve varfarin gibi ilaclarla bu diizeyde herhangi bir
etkilesim goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler -
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilegim ¢aligmas:
yiiriitiilmemigtir.

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 zararh farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

RAAS iizerinde de dogrudan etkili difer ilaglarda oldufu gibi, VALTENSIN |gebe kalmayi
planlayan kadinlarda kullamlmamalidir. RAAS {izerinde etkili olan herhangi bir ilag recete eden
saglik profesyonelleri, ¢ocuk dofurma potansiyeli olan kadinlara bu ajanlarin gebelik sirasindaki
potansiyel risklerini anlatmalidir.

Bu nedenle valsartan kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlar, etkin bir dogum kontrol ybéntemi
kullanmalidirlar.

Gebelik donemi
RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi VALTENSIN gebelik sijasinda (Bkz.
Boliim 4.3.) kullanilmamalidir. Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasing bagl olarak,
fetus igin olusturacagi risk goézardi edilemez. Gebeligin ikinci ve Ugiinci ddnemlerindeki
kadinlarda kullanilan ADE inhibitérlerine in utero maruz kalan fetusun zarar gérdigh veya oldugi
bildirilmistir. Istemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda spontan diisiik, oligohidramniyon ve
yeni dogan renal bozuklugu bildirilmigtir. Tedavi sirasinda gebelik tespit edilirse, VALTENSIN
kullamimina miimkiin olan en kisa siirede son vermek gerekir.

Laktasyon donemi
Valsartanin insan siitiiyle atihp atiimadig bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar,
emziren siganiarda valsartanin siitle anldigim géstermektedir. VALTENSIN’in siit veren annelerde
kullanilmas: dnerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
VALTENSIN’in insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine dair bilgi yoktur. Siganjarda yapilan
calismalarda valsartann fertilite iizerinde herhangi bir etkisi gosterilmemistir (Bkg. Bolim 13.
Klinik Dis: gitvenlilik verileri) (Bkz. Boitim 5.3.).

4.7. Ara¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler
Diger antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullamlmas: sirasinda da, arac ya da makine kullanirken

dikkatli olunmasi dnerilir.
4.8. istenmeyen etkiler

Hipertansiyonlu yetiskin hastalarda yapilan kontrollil klinik ¢alismalarda advers feaksiyonlarin
(ADR) genel insidansi, plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile uyumludur. ADR insidansi
dozla veya tedavi siiresiyle alakali goriinmemektedir ve cinsiyet, yas veya irkla herhangi bir iligki
ortaya konmamstir. :

Klinik ¢alismalardan, pazarlama sonras: deneyimden bildirilen advers reaksiyonlar|ve laboratuar
bulgular: sistem organ sinufina gore asagida siralanmstir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygij olmayan { >
1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar (4zalan) siddet
yogunlupuna gire siralanmigtir. :

Pazarlama sonrasi deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar bulgularina ADR
siklipim uygulamak miimkiin olmadig: takdirde “bilinmiyor” olarak siralanmaktadir.

Hipertansiyonda Advers fla¢ Reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasi, hematokrit azalmas, nétropeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklarn
Bilinmiyor: Serum hastalif1 dahil olmak {izere agir1 hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Serum potasyum artigi, hiponatremi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygin olmayan: Vertigo

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Selunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Oksliriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Karin agnsi
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Hepato-biliver hastaliklar

Bilinmiyor: Serum bilirubin artig.dahil olmak tizere karaciger fonksiyonu degetlerinde artis

Deri ve deri alti doku hastahklan
Bilinmiyor: Anjiyoddem , deri dokiintiis, kaginti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku hastahiklar

Bilinmiyor: Miyalji

Bibrek ve idrar yolu hastahklan

Bilinmiyor: Renal yetmezlik ve bozukluk , serum kreatinin yitksekligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar
Yaygin olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik ¢alismalar sirasinda, ¢aligma ilaciyla herhangi bir fedensel iligki
olup olmamasindan bagimsiz olarak asagidaki olaylar da gozlenmistir: Artralji, astgni, sirt agnsi,
ishal, bag dénmesi, bas agrisi, insomnia, libido azalmasi, bulanti, 6dem, farenjit, rinit, siniizit, Gst

solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.
Pediatrik popiilasyon
Hipertansiyon

Valsartanin antihipertansif etkisi, 6 - 18 yas arasindaki 561 pediatrik hastada yapilan
cift kor klinik galigmada degerlendirilmistir. [zole gastrointestinal bozukluklar (karin

ki randomize,
agnsi, bulant

ve kusma gibi) ve bas donmesi haricinde, 6 - 18 yas arasindaki pediatrik hastalar igin glivenlilik

profili ve yetiskinler igin daha 6nce bildirilen givenlilik profili arasinda advers reak
siklig1 ve siddeti agisindan ilgili farkliliklar tespit edilmemigtir.

6 - 16 yas arasindaki pediatrik hastalarda norobiligsel ve gelisimsel degerlendirme
tedaviden sonra bir yila kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya koymamigtir. Hi
yatan kronik bébrek hastalif1 goriilen 6 - 18 yag arasindaki ¢ocuklarda ve ergen
olarak gdzlenmigtir.

Miyokard infarktiisii sonrasi ve/veya Kalp yetmezligi
Miyokard infarktlisii sonras: ve/veya kalp yetmezlifi olan hastalarda yapilan kg

siyonlarin tipi,

Valtensin ile
verkalemi altta
erde daha sik

yntrollii klinik

¢aligmalarda gozlenen giivenlik profili hipertansif hastalarda gdzlenen genel glive
farklihk gostermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastaliklar olabilir. Miyokard inf:
ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda goriilen advers reaksiyonlar agagida siralanm

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklan
Bilinmiyor: Serum hastali1 dahil olmak iizere agir1 hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Bilinmiyor: Serum potasyum artigl, hiponatremi

ik profilinden
ktiisi sonrast
gtir.
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Sinir sistemi hastahklar1
Yaygm: Bag dénmesi, postural basg donmesi
Yaygin olmayan: Senkop. bas agris

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yavgin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Okstiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygm olmayan: Bulanty, ishal

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon degerlerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyoddem
Bilinmiyor: Deri dokiintiisti, kaginti

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku hastahklan
Bilinmiyor: Miyalji

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Renal yetmezlik ve bozukluk

Yaygin olmayan: Akut renal yetmezlik, serum kreatinin yiiksekligi
Bilinmiyor: Kan iire azotunda arti3

Genel bozuklukiar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, halsizlik

Miyokard infarktiisii sonrasi ve/veya kalp yetmezligi olan hastalardaki klinik ¢aligmalar sirasinda,

caligma ilaciyla herhangi bir nedensel iligki olup olmamasindan bagimsiz olarak ag
da gozlenmistir: Artralji, karin agrisi, sut agrisi, insomnia, libido azalmast, no
farenjit, rinit, sinizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asir1 dozda VALTENSIN kullamlmasi biling kaybina, dolasim kollaps: ve/veya ol

151daki olaylar
ropeni, 6dem,

ta yol agabilen

hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eger hasta ilact yeni almigsa hemen

kusturulmalidir. Aksi takdirde intravendz serum fizyolojik inflizyonu uygulamr.Egg
gelismisse, hasta sirtiistii yatirihir ve volum diizeltilir.

Valsartanin viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilma olasilig1 yoktur.

r hipotansiyon
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapstik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diiz
ATC kodu: CO9C A03

Anjiotensin 1 (AT)), ADE (anjiotensin doniistiiricii enzim) etkisiyle anjiotensinj 11 (ATz)'ye
dontistiiriiliir. Anjiotensin 11 renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif} hormonudur.

Anjiotensin I gesitli dokulann hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere baglanr

Ozellikle kan

basincinin hem dogrudan, hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak tizere, ¢ok ¢ekitli fizyolojik

etkilere sahip olan anjiotensin 11, giighii vazokonstriktdr etkisi nedeniyle dogrudan pres
acar. Ayrica viicutia sodyum tutulmasint ve aldosteron salgilanmasini arttirir.

s¢r cevaba yol

Valsartan oral yoldan aktif, giiglit ve spesifik bir anjiotensin I (Ang II) reseptdr blokdridiir.

Anjiotensin [[’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptor alt-tipini selektif

olarak etkiler.

Valsartan ile AT, reseptdr blokajindan sonra yikselen anjiotensin II plazma sey iyeleri, bloke

olmayan ve AT, reseptorlerin etkisini ortadan kaldinyor gibi gorinen AT, reseptd
eder. AT, reseptoriinde higbir kismi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartanin bu
ilgisi, AT, reseptdriine olan ilgisinden ok daha fazladir (yaklasik 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I'i II’ye déniistiiren ve bradikinini par¢alayan, kininaz II olal
anjiotensin doniistiiriicii enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE flizerinde etkili olmamalaj
bradikinini, ne de P maddesini giiglendirici etki géstermemeleri nedeniyle, anjioten
blokérlerinin dksiiriikle iliskisi yoktur. Valsartanin bir ADE inhibitoriiyle kargilag
caligmalarda kuru oksiirik goriilme sikligi valsartan grubunda, ADE inhibitort K
kiyasla anlamh sekilde (p<0.05) daha digiik olmustur (% 2.6'ya karsilik 7.9). A

rlerini stimiile
reseptdre olan

ak da bilinen,
'l Ve ayrica ne
sin I reseptor
tirlldi@n klinik
ullanan gruba
DE inhibitorii

kullanirken kuru oksiiriik sikayetleri olan hastalar iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada, valsartan

kullanan hastalarin %19.5"inde, tiyazid grubundan bir diiiretik kullanan hastalarin 9
bir ADE inhibitorii alan hastalarin ise % 68.5’inde ksiirik goriilmiistiir (p<0.05). V

019.0’unda ve
alsartan, diger

hormon reseptdrlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede Snemli oldugu bilinen iyon kanallarina

baglanmaz veya bunlar bloke etmez.

Hipertansiyon

Hipertansiyon hastalarina VALTENSIN verilmesi, nabiz sayisinda degisiklik yay
basincini azaltir.

maksizin, kan

Hastalarin ¢ogunda, bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat icerisinde antihipertansif etki
baglar ve 4-6 saat igerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun verilesinden sonra
24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanildifn zaman, kan basincjnda maksimal

azalma, hangi doz kullanilirsa kullanilsin, genellikle 2-4 bafia igerisinde elde edilir

ve uzun siireli

tedavi sirasinda aymi sekilde devam eder. Valsartan, hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda

kan basincinda dnemli bir ek diislis saglanir.

VALTENSIN kullarumina birdenbire son verildiginde rebound hipertansiyon veya bagka bir klinik

advers olay gorillmemistir. i
|

Hipertansif hastalarda yapilan ¢oklu doz cahismalarinda valsartanin total kalesterol, achk
trigliseridleri, aglik serum glikozu veya iirik asit diizeylerine kayda deger etkileri gomilmemistir.
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Kalp yetmezligi |
|
Hemodinamik ve Norohormonlar: Pulmoner kapiller basinct 15 mmHg veya daha yitkksek olan.
NYHA suuf IL I veva 1V kalp yetmezligi vakalarinin katildigt 2 kisa siireli, kronik tedavi
calismasinda, hemodinamik parametreler ve plazmadaki nérohormon diizeyleri) dl¢ulmistiir.
Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitorii kullanan hastalarin yer aldif bir ¢allsmada, ADE
inhibitdriiyle birlikte verilen tek veya gogul valsartan dozlarl, hemodinamik parametrelerde ve bu
arada pulmoner kapiller basingta, pulmoner arter diastolik basincinda ve sistolik kpn basincinda
diizelme saglamistir. 28 glinliik tedaviden sonra plazma aldosteron ve plazma| noradrenalin
diizeyleri azalmistir. Yalmzca dnceki 6 ay icerisinde ADE inhibitorii kullanmams glan hastalarin
katildign ikinci galigmada ise valsartan; 28 giin devam eden tedavi sonunda pulmoner kapiler
basingta, sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde ve sistolik kan basincinda anlamhi
diizelme saglamistir. Uzun siireli valsartan kalp yetersizligi galismasinda (Val-HeFT), valsartan
grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natriiiretik peptid diizeyleri, plasebo|grubuna gore
baslangica kiyasla anlamh sekilde azalmustir.

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT calismasi, valsartanin; standart kalp yetmezligi tedavisi goren,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 ve sol ventrikiiliin diastol sirasindaki i¢ ¢apr >2.9 cm/m’
olan, NYHA suuf II (%62), simf III (%36) veya siuf IV (%2) kalp yetmezligi vakalarinda
morbidite ve mortalite iizerindeki etkisini plaseboyla karsilagtiran, kontrolld, ¢ok-ulus lu, randomize
bir ¢caligmadir. Bu galismaya 16 iilkeden katilan 5010 hasta; ADE inhibitérleri (%93), ditiretikler
(%86), digoksin (%67) ve beta-blokér (%36) dahil standart kalp yetmezligi tedavisipe ilave olarak
valsartan ya da plasebo kullanmak iizere rasgele gruplandinimigtir. Hastalarin ortal
yil izlendigi bu galismada kullanilan ginlik valsartan dozu, ortalama 254 mg’
¢alismasinda; bitin nedenlere bagli mortaliteyle (5lime kadar gegen stire); hagtamin &lmesi,
reanimasyonla hayata dénduiriildiigii ani kardiyak oliimiin gerceklesmesi, kalp yetmegligi nedeniyle
hastaneye yatinlmasi veya hasta hastaneye yatirilmasa da, en az 4 saat siireyle intravendz inotrop
ya da vazodilator ilaglar kullanilmasi seklinde tanumlanan kalp yetmezligi rbiditesi (ilk
morbidite olayina kadar gegen siire) olmak lizere, 2 primer biti§ noktas {izerind¢ durulmustur.
Biitiin nedenlere bagli mortalite, valsartan ve plasebo gruplarinda birbirine yaki olmug; buna
kargilik valsartan grubundaki morbidite, plasebo grubuna kiyasla anlamli olarak %13.2 azalmugtir.
Valsartanla saglanan baslica fayda, kalp yetersizligi nedeniyle ilk hastaneye yatirlmaya kadar gecen
zamanda % 27.5 azalma seklinde olmustur. Bu faydalar en ¢ok, ADE inhibitdrii ya da beta-blokor
kullanmayan hastalarda elde edilmigtir. Buna karsilik beta blokdr, ADE inhibitgrii ve ARB (
anjiotensin 1 reseptdr blokorii), valsartandan olugan gl kombinasyon tedavisi olan hastalardaki
risk oranlari, plasebo lehine olmustur. Alt-grup analizlerinin yorumlanmasi kolay plmayabilir ve
biitin bunlarin gergek farklart mui yansittifs, yoksa sans eseri olarak mi |ortaya ¢iktif
bilinmemektedir. Olim oranimn artmadii hastalarda yapilan VALIANT benzeri djger ¢alismalar
(Miyokard enfarktiisii sonrasi bolimiine bakimz) el kombinasyonlar hakkindaki kaygilari
azaltmistir.

Efor toleranst ve kapasitesi: Her zamanki kalp yetmezligi tedavisine ilave oldrak kullanilan
valsartann, sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %4Q) olan NYHA
simif IL, JII ve IV vakalarda efor toleransi tizerindeki etkisi, Modifiye Naugh‘ on Protokolii

kullamlarak degerlendirilmistir. Efor siiresinin biitiin tedavi gruplarinda, baglangica

bu siiredeki ortalama artislarin, aradaki fark istatistik anlam diizeyine ulagmamug bil
grubunda, plaseboya kiyasla daha fazla oldugu gérilmustir. Efor siiresindeki en fazl
inhibitsrii kullanmayan hastalarda gériilmiis ve bu grupta valsartanla cide edile

plaseboyla elde edilenin 2 kat1 olmugtur. Caligma baslangicindan dnce en az 3 aydir
kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%45 olan NYHA simf II ve III §
vakalarinda valsartanin efor kapasitesi iizerindeki etkisi, 6 dakikalik yirtime te

yasla uzadidy;
olsa valsartan
uzama, ADE
' stire uzamasi,
ADE inhibitort
alp yetmezligi
st1 kullanilarak
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enalapril ile karsilagtiriloustir. Ahinan sonuglar, giinde 80-160 mg arasinda degiﬁsen valsartan

dozlannin, daha énce ADE inhibitorii tedavisiyle stabilize olan ve dogrudan dogruy

\ valsartan ya

da enalapril kullanmaya baglayan hastalarda 6 dakikalik vyiiriime testiyle lgiilen efor kapasitesi

iizerinde en az, giinde 2 defa 5-10 mg enalapril kadar etkili oldugunu gdstermistir. |

NYHA suufi, Belirti ve Semptomlar, Yasam Kalitesi, Ejeksiyon fraksiyony: Val-HeFT
calismasinda, valsartanla tedavi edilen hastalarin NYHA sinifinda; dispne, yorgunluk 6dem ve ral
dahil kalp yetersizligi belirti ve semptomlarinda plaseboya kiyasla anlamli digelmeler elde
edilmistir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen yasam kaljtesi puaninin
baslangigtan bitige gosterdigi degisiklik, valsartan kullanan hastalanin yasam kalitesinin, plasebo
kullananlardan daha iyi oldugunu gdstermistir. Valsartanla tedavi edilen hastalgnn ejeksiyon
fraksiyonu, plasebo kullananlara kiyasla; baglangig degeriyle karsilastirildipinda aplaml: gekilde

artmus, sol ventrikiiliin diastol sirasindaki i¢ ¢api anlaml sekilde kisalmistir.

Miyokard infarktiisii sonrasi

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion), akut miyokard infarktisti gelisen ve
konjestif kalp yetersizligine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kanitlar ve/veyh sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonuna ait kamitlart (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop ventr kiilografisiyle
oliildiipiinde <%40. ekokardiyografiyle veya kontrastli ventrikiil anjiyografisiyle §l¢tildiigiinde <
%35) olan 14,703 hastanin katildig, randomize, kontrol grubuna yer veren, ¢ift-kor pir ¢aligmadir.
VALIANT calismasmna katilan hastalar, miyokard infarktiisiine ait semptomlarin  ortaya
cikmasindan 12 saatle 10 giin arasinda degisen bir siire sonra valsartan (glinde 2 defa|20 miligramla
baslanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak iizere tolere edilen en yiiksek dozalkadar artirilan
dozlarda), bir ADE inhibitorii olan kaptopril (giinde 3 defa 6,25 miligramla baglangn ve en fazla
giinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere edilen en yilksek doza kadar artiriian) |veya bunlarin

kombinasyonunu kullanmak iizere 3 tedavi grubundan birine rasgele ayrilmistir.

Kombinasyon grubunda, valsartan dozu giinde iki kere 20 mg’dan, glinde iki kere maksimum 80

mg’a kadar tolere edilen en yitksek doza gikanlmis; kaptopril tedavisi monoterapi ilg

aym dozlarda

uygulanmistir. Ortalama iki yil tedavi uygulanmugtir. Monoterapi grubunda ortalama 217 mg’lik bir
piinlitk valsartan dozu uygulanmmstir. Baslangie tedavisi asetilsalisilik asit (%91), beta-blokor
(%70), ADE inhibitorii (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (%34) kapsamistr. Incelenen

popiilasyonun %69 unu erkek hastalar, %94’iinii beyaz irktan hastalar ve %53’ ind

de 65 yas ve

{izeri hastalar olugturmustur. Primer son nokta tiim nedenlere bagl mortaliteye kaglar gegen siire

olarak tayin edilmistir.

Valsartan, miyokard infarktiisii sonrast biitiin nedenlere bagli mortalitenin azalulma sinda kaptopril
kadar etkili olmustur. Biitiin nedenlere bagli 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 pzaltilmasinda,
kalp yetersizlii nedeniyle hastaneye yatinlmaya, tekrarlayan miyokard enfarktiisinde, gen
déndiiriilmis kardiyak arrestte ve $liimciil olmayan felgte (ikincil kompozit son noktada) etkilidir

ve bunlarin gelismesi igin gerekli siireyi uzatmakta ayrica etkilidir. |

Bu calisma aktif kontrollii (kaptopril) bir gahsma oldugu igin, valsartanin plaseboya kars
performansini  degerlendirmek tizere, tim nedenlere bapli mortalitenin ilaye bir analizi
gerceklestirilmistir. Gegmis referans miyokard infarktiisii calismalarinin (SAVE, AIRE ve TRACE)
bulgulan kullamldiginda, valsartanin hesaplanan etkisi kaptoprilin etkisinin %99.6sim1 muhafaza
etmistir (%97.5 GA=%60-139). Valsartanin kaptopril ile kombinasyonu tek basina kaptopril
tedavisine kiyasla ilave bir fayda saglamamigtir. Yag, cinsiyet, ik, baslangi¢ tgdavileri ya da




temelde var olan hastaliklara dayalt olarak tiim nedenlere bagl mortalitede herhangi bir farkhlik
saptanmamigtir. !

Beta blokérler valsartan + kaptopril kombinasyonu, tek bagina valsartan ya da tek bdgina kaptopril
ile birlikte uygulandiginda. tiim nedenlere bagli mortalite ya da kardiyovaskiiler mortglite ya da
morbiditede herhangi bir farkhibk goriilmemistir. Calisma ilaci tedavisinden bagimsiz olarak,
mortalitenin beta blokér verilmeyen hasta grubunda daha yitksek oldugu gozlenmis ve bu, beta
bloksr tedavisinin bu popiilasyonda bilinen faydalarinin bu calismada da muhafaza ec?dldigini akla
getirmistir. Ayrica, valsartan + kaptopril kombinasyonunun, valsartan monoterapisinin ve kaptopril
monoterapisinin faydalar: beta blokdrle tedavi edilen hastalarda da stirdiirtilmiistiir. |

Pediatrik popiilasyon

Hipertansiyon: ;
Valsartanin antihipertansif etkisi, 6 ila 18 yagindaki 561 pediatrik hastada yapilan ddrt, randomize,
cift kor klinik caligmada degerlendirilmistir. Renal ve iiriner bozukluklar ile obezite, potansiyel
olarak bu cahigmalara kaydedilen gocuklarda hipertansiyona katkida bulunan en yaygin altta yatan
t1bbi durumlardir.

6 yas veya tizerindeki gocuklarda ve adolesanlarda klinik deneyim: |
6 - 16 yas arasindaki 261 hipertansif pediatrik hastayr igeren bir klinik ¢alismada, <35 kg
agirligindaki hastalar glinlik 10, 40 veya 80 mg valsartan tabletleri (digilk, orta ve viilksek dozlar)
ve >35 kg agirhigindaki hastalar giinliik 20, 80 ve 160 mg valsartan tabletleri (diisiik, jorta ve yiiksek
dozlar) kullanmustir. 2 haftanin sonunda, valsartan hem sistolik hem de diyastolik kan basincini
doza bagimh bir gekilde azaltmistir. Genelde, t¢ valsartan doz diizeyi (diisiik, orta ve yliksek)
sistolik kan basincini baslangica gére strastyla 8, 10 ve 12 mm Hg oraninda gnlamli olarak
azaltmistir. Hastalar ya aym dozda valsartan kullamimina devam etmek ya da plaseboya gegirilmek
iizere yeniden randomize edilmistir. Orta veya yiiksek dozlarda valsartan kullanmaya devam eden
hastalarda ¢ukurda sistolik kan basinci plasebo tedavisi goren hastalardan -4 ve -7 mm Hg daha
diisiiktiir. Diigiik dozda valsartan kullanan hastalarda, cukurda sistolik kan basinci plasebo tedavisi
obren hastalarinkine benzerdir. Genelde, valsartanin doza bagimli antihipertansif etkisi, tim
demografik alt gruplarda tutarlidir.

6 - 18 yas arasindaki 300 hipertansif pediatrik hastay: igeren bir diger klinik ¢ahismada, uygun
hastalar 12 hafta boyunca valsartan veya enalapril tablet kullamimina randomize edjlmistir. >18 kg
ve <35 kg agirhginda gocuklar valsartan 80 mg veya enalapril 10 mg kullanmigtir;|>35 kg ve <80
kg apgirhgindaki gocuklar valsartan 160 mg veya enalapril 20 mg kullanmistir; >80 kg
agirhigindakiler valsartan 320 mg veya enalapril 40 mg kullanmistir. Sistolik kan basincindaki
azalmalar valsartan (15 mm Hg) ve enalapril (14 mm Hg) kullanan hastalarda|benzerdir (esit
etkinlik p-degeri <0.0001). Valsartan ve enalapril ile sirastyla 9.1 mmHg ve |8.5 mmHg’lik
azalmalarla diyastolik kan basinci igin tutarl bulgular gbzlenmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler ‘ |

Genel dzellikler |

Valsartan, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkte tozdur. Etanol ve metanolde ¢aziiniir, suda ise
az ¢zuntir. !
|
|
|
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Emilim;
Oral yoldan tek basina valsartan uygulamasimun ardindan, valsartan pik plazma
diizeyine 2-4 saatte erisilir. Ortalama mutlak biyoyararlammi %23’tir. Dozdan

plazma konsantrasyonlari, ilaci a¢ karmna veya tok karnina alan kisilerde birbirine
ragmen, valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egy
alan (EAA degeri) % 48 azalir. Ancak EAA degerindeki bu azalma, terapdtik etkid

‘konsa,ntrasyon
8 saat sonraki
rakin olmasina
sinin altindaki
e klinik olarak

anlamli bir azalma gériilmez ve dolayisiyla valsartan yemeklerde veya a¢ karnina aligabilir.

Dagilim:
Intravendz uygulamanin ardindan valsartan, kararli durumdaki dagilim hacmi yaklag

valsartanin dokulara kapsamli sekilde dagilmadigim géstermektedir. Baglica serum
{izere plazma proteinlerine yiksek oranda (% 94-97) baglanir.

Bivyotransformasyon:
Valsartan, dozun sadece %20’si metabolit olarak atildigindan, yiiksek oranda biyotr
ugramaz. Diisiik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi metaboliti tespit edilm
EAA’simn %10’undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif degildir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢ok iislii bir yikilma kinetigine sahiptir (11, alfa<l saat ve tj» beta ya

h( 17 litre olup,
biimini olmak

ansformasyona
istir (valsartan

klagik 9 saat).

Valsartan oncelikli olarak diski (dozun yaklasik %83’} ve idrar yoluyla (dozun yaklagik %13°1)

bityiik 6lgiide degismemis ilag olarak atilir. Intravendz uygulamanin ardindan, vals
klerensi yaklastk 2 L/saat ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam klerensin ya
Valsartanin yar1 6mrii 6 saattir.

Valsartanin kalp vetersizligi olan hastalardaki ortalama pik konsantrasyonu
eliminasyon yar: émriiniin, saghikli géniillillerdekine benzer oldugu gézlenmigtir. V
ve Cpax deperleri dogrusal artig gosterir ve klinik doz araligimin tizerindeki artan dg
defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantihdir. Ortalama akiimilasyon fal
1.7°dir.Valsartanin oral yolla alimim takiben goriiniir klerensi yaklagik olarak 4.5
yetersizligi olan hastalarda yas, goriiniir klerensi etkilemez.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:
Valsartanin farmakokinetigi, test edilen dozlarda dogrusaldir. Tekrarlanan kullanin
farmakokinetifinde degisiklik olmaz ve giinde bir doz alindiginda valsartan, viicuttg
Kadinlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlari birbirine benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

Bazi yashlarda, valsartan sistemik diizeylerinin genglerdekinden biraz daha
gbzlenmistir; ancak bunun, klinikte herhangi bir 6nem tasidif1 gosterilmemigtir.
Pedivatrik:

Tekli valsartan siispansiyon dozu verilen 26 pediatrik hipertansif hastada (1-16
yapilan bir ¢alismada (ortalama: 0.9 ila 2 mg/kg, maksimum 80 mg’lik doz ile) valg
(litre/saat/kg) 1-16 yas arasinda benzer olup, ayni formiilasyonu kullanan yetigkinler

Bobrek yetmezlifi:
Renal klerensi total plazma klerensinin ancak %30’u kadar olan bir maddeden bek
bobrek fonksiyonlanyla sistemik valsartan diizeyleri arasinda herhangi bir baglant:
Bu nedenle de bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmez. Diyaliz

artanin plazma
klagik %307u).

zamaninin ve
alsartanin EAA
zda (giinde iki
<torti  yaklagik

L/k’dir. Kalp

nda valsartanin
pek az birikir.

jifﬁksek oldugu

 yag arasinda)
artanin klirensi
ne benzerdir.

endigi sekilde,
gorillmemistir.
uygulanmakta
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olan hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamstir. Ancak valsartan plazma proteinlerine yliksek

oranda baglandigindan viicuttan diyalizle uzaklagtirilmast beklenmez.
I
Karaciger yetmezligi: *
Emilen dozun %70 kadar, baglhca degisiklige ugramamis bilesik olarak safrg
Valsartan, genis kapsamli biyotransformasyona ugramaz ve beklendigi gibi sistg
diizeyleriyle karaciger yetmezligi derecesi arasinda baglant1 yoktur. Bu nedenle de
olmayan ve kolestaz goriilmeyen karaciger yetmezligi vakalarinda, valsaftan dozunun
ayarlanmasia gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstritksiyonu olan hastalarda, valsartanin

EAA degerinin yaklagik ikiye katlandif1 gézlenmistir (Bkz. Bélitm 4.4. Ozel kullamgn uyarilari ve
onlemleri). !

‘ya salgilanir.
mik valsartan
safra kékenli

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri |

raligmalarinda,
ymustir. Klinik
D mg/kg kilo)
hemodinamik
| ve erkeklerde
icin &nerilen
ve hasta kilosu
clerin yitkselen
e daha siddetli
> hipertrofi de
iyon meydana

Muhtelif hayvan tirlerinde gergeklegtirilen gesitli klinik dnecesi ilag emniyeti {
insanlarda teraptik valsartan dozu kullammum diglayacak bir bulguya rastlanmg
dncesi glivenlilik galigmalarinda, siganlarda yiiksek valsartan dozlarn (200 ila 60
alyuvar parametrelerinde (eritrositier, hemoglobin, hematokrit) digise ve renal
degisikligi bulgularina (plazma iire diizeyinde hafif yiikselme, renal tiibiiler hiperplaz
bazofili) neden olmustur. Siganlara uygulanan bu dozlar, mg/m’® bazinda insanlaj
maksimum dozun yaklasik 6 ve 18 katidir (hesaplamalarda bir oral doz 320 mg/giin
60 kg varsayilmaktadir). Benzer dozlar uygulanan marmosetlerde, 6zellikle degigikli}
iire ve kreatinin diizeylerini de kapsayan nefropatiye doniistigt bobrek olmak iizer
olmakla birlikte benzerdir. Ayrica her iki tiirde renal jukstaglomertiler hiicrelerd
gozlenmistir. Tiim bu degisikliklere ozellikle marmosetlerde uzun siireli hipotans
getiren valsartanin farmakolojik etkisinin neden oldugu diistintilmektedir. Insanlarda valsartanin
terapotik dozlan i¢in renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin anlamh olmadig1 distiniilmektedir.
Fareler, sicanlar ve tavsanlarda yapilan embriyofttal gelisim ¢ahigmalarinda (Segment I1), siganlarda
>200 mg/kg/giin ve tavsanlarda >10 mg/kg/giin valsartan dozlar ile maternal toksisitgye bagli olarak
fototoksisite gdzlenmistir. Bir peri-postnatal gelisim toksisitesi calismasinda (Segment III), gebeligin
son ii¢ aylik doneminde ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg valsartan verilen farele:?n yavrularinda
sag kalma oraninin hafifce azaldifi ve gelismede hafif bir gecikmenin ortaya ¢ikt g1 gorilmiistiir

(Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik 6ncesi ilag emniyeti konusundaki b

bilesigin farmakolojik etkisine baglanmaktadir ve bunlarin klinikte ortaya konulabi

tasidig1 gosterilmemigtir.

Sicanlarda mutajenisite, klastojenisite, anormal treme performans: veya farelerdg
karsinojenisite bulgusuna rastlanmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimca Maddelerin Listesi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Povidon K29-K32
Talk

Magnezyum stearat
Kolloidal susuz silika

ashca bulgular,
ecck bir 6nem

ve sicanlarda
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Polivinil alkol
Titanyum dioksit
Makrogol 3350
Lesitin

Kirmiz1 demir oksit
Sar1 demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

Preparatin farmasétik agidan terkibe giren madde ve inert ambalajla herhangi bii:' ge¢imsizligi

yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda ve ambalajinda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
28 tabletlik PVC/PE/PVDC-Alu blister ambalajlarda.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ozel dnlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yédnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edileg

7. RUHSAT SAHIBI

ACTAVIS ILACLARIAS.

Giiltepe Mah. Polat is Merkezi 34394 Levent-$isli/ Istanbul
Tel: 212316 67 00

Faks: 212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI
255/40

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 25.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iin YENILENME TARIHI

ektir.
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