
KISA URUN BiLGiSi

l. BE$ERi TrBBi uRuNoN ADr

VENATON 160 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nim$iu

Etkin maddeler:
Valsartan 160 mg

Yardrmcr maddeler:
Laktoz Anhidr 160.0 mg
Laktoz Monohidrat 87.5 mg

Yardrmcr maddeler iqin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMAS6TiX TOruT

Film kaph tablet.
Koyu san, oblong, bikonveks, bir tarafi gentikli ve 16 baskrh, diler tarafi VLS baskrh film
kaph tabletler

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hipertansi yon tedavisi.

6 - l8 yaq arasrndaki gocuklar ve adrjlesanlarrn hipertansiyonu ile yetiqkinlerde esansiyel
hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Kalp yetersizlili (NYHA srnrf II, III ve IV).

Ditiretikler, dijital ve anjiotensin ddnii$tiiriicfl enzim (ADE) inhibitdrleri ya da beta-blokdrler
gibi (son ikisi birlikte olmaksrzrn); kalp yetersizliginin standart tedavisini alan hastalarda
kullanrlabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmasr zorunlu delildir (bkz.
Bdliim 5.1 .).

Miyokard in larkl[isii sonrasr

Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmezliEine ait belirtiler, semptomlar veya
radyolojik kanrtlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu geligen, klinik bakrmdan stabil
hastalann yagam siiresinin uzatrlmasrnda kullanrlrr (bkz. Bitliim 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve stresi:
Doktor tarafindan baqka qekilde tavsiye edilmedigi takdirde aqagrdaki dozlar uygulamr.

,
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Hipertansiyon
dnerilen VENATON dozu, hastanrn rrkrna, yaErna ve cinsiyetine bakrlmaksrzrn giinde 1 defa
80 mg veya 160 mg film kaph tablettir. Antihipertansif etki,2 hafta igerisinde kendini gdsterir
ve 4 hafta sonra en ytiksek diizeye vanr.

Kan basrncr yeterince.kontrol altrna ahnamayan hastalarda giinliik VENATON dozu 320 mg'a
yiikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir. Tedaviye diiiretik olarak hidroklorotiazid
ektendiginde kan basrncr daha fazla diigecektir.

VENATON, aynca diler antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanrlabilir.

Kalp yetmezli!i
VENATON tedavisinde 6nerilen baSlangrg dozu, gtnde 2 defa 40 mg film kaph tablettir.
Daha sonra bu doz, hasta tolere ettifi siirece gi.inde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg'a
(en yiiksek doza) yiikseltilmelidir. Bu srrada, birlikte kullamlan diiiLretik dozunun azaltrlmasr
diigiiniitmelidir. Klinik gahgmalarda verilmig olan en ytiksek doz, b6liinmtiq dozlarda giinde
320 mg film kaph tablettir.

Kalp yetmezliEi olan hastalann delerlendirmesi her zaman bdbrek fonksiyonu
defierlendirmesini de kapsamahdrr.

Miyokard i nfarktiisii sonrasr
Tedaviye. infarktiis geligmesinden 12 saat sonra gibi erken bir ddnemde baglanabilir.
Baqlangrgta gtinde 2 deth 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 frlm kaph tablete
yiikseltilmelidir. Baglangrg dozu, 40 mg'drr.

Hedef alrnan maksimum doz giinde 2 defa 160 mg'drr. Genel olarak, hastalann tedaviye
bagladrktan sonra giinde 2 defa 80 mg doz seviyesine 2 haftaya kadar ulagmasr ve hedef ahnan

maksimum doza 3 aya kadar ulagrlmasr dnerilir. Titrasyon srrasmda hastanrn valsartanl tolere
etme derecesi temel ahnmahdrr. Semptomatik hipotansiyon veya b6brek fonksiyon bozuklulu
geliqecek olursa, dozun azaltrlmasr diigiiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiistinden sonra kullamlan diler ilaglarla; dmepin trombolitikler,
asetilsalisilik asit. beta blokdrler ve statinler ile birlikte kullanlabilir.

Miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalann delerlendirmesi daima renal fonksiyon
delerlendirmesini de igermelidir.

Uygulama gekli:
Alrzdan kullamm iqindir. Yemekten balrmsrz olarak su ile birlikte ahnmahdrr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezlifi: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlanmasrna ihtiyaq
yoktur (bkz. B<iliim 4.4. ve 5.2.).

Karaciler yetmezlifi: $iddetli karaciler yetmezlifi, safra sirozu ve kolestazt bulunan
hastalarda valsartan kullammr kontrendikedir (bkz. B6li.im 4.3, 4.4. ve 5.2). Kolestazr eglik
etmedi[i hafif-orta qiddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz, 80 mg'r agmamahdrr.
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Pediyatrik poptlasyon:

Pediatrik hipertansiyon
6 ila l8 yagrndaki gocuklar ve ergenler

35 kg'dan daha zayrf gocuklar ve ad<ilesanlar igin baglangrg dozu giinde bir kez 40 mg ve 35
kg veya daha alrr gocuklar igin giinde bir kez 80 mg'drr. Doz kan basrncr yanrtrna dayah
olarak ayarlanmahdrr. Klinik gahgmalarda aragtrnlan maksimum dozlar igin liitfen agagrdaki
tabloyu inceleyiniz.
Listeli olanlardan daha yiiksek dozlar araqtrnlmadrlrndan dnerilmemektedir.

Kilo Klinik gahgmalarda aragtrnlan maksimum doz
>18 kg - <35 kg arasr 80 mg
>35 kg - <80 kg arasr 160 mg
>80 kg - <160 kg arasr 320 mg

Renal bozukluEu olan 6 -18 yas arasrndaki pediatrik hastalarda kullanrm:

Kreatinin klirensi <30 ml/dak olan pediatrik hastalarda ve diyaliz yaphran pediatrik hastalarda
kullamm aragtrnlmadrfrndan, valsartan bu hastalarda dnerilmemektedir. Kreatinin
klirensi >30 ml/dak olan pediatrik hastalar igin doz ayarlamasr gerekli delildir. Renal
fonksiyon ve serum potas).umu yakrndan takip edilmelidir (bkz., biiliim 4.4 ve 5.2).

Hepatik bozukluEu olan 6 - I 8 vas arasrndaki pediatrik hastalarda kullanrm
Yetiqkinlerde oldulu gibi, VENATON giddetli hepatik bozuklulu, biliyer sirozu olan
pediatrik hastalarda ve kolestaz gdrtilen hastalarda kontrendikedir (bkz., biili.im 4.3,4.4 ve
5.2). Hafif ila orta qiddette hepatik bozuklugu olan pediatrik hastalarda VENATON ile klinik
deneyim krsrthdrr. Valsartan dozu bu hastalarda 80 mg'r agmamahdrr.

6 yaqrn altrndaki gocuklar

6 yaqrn altrndaki gocuklarda VENATON'un giivenlilili ve etkililili belirlenmemiqtir (bkz.,
b<rltim 4.8, 5.1 ve 5.2).

Pediatrik kalp vetmezliEi ve yeni miyokard enfarktiisii
VENATON gocuklarda ve l8 yag altrndaki ergenlerde, giivenlilik ve etkililik verilerinin
olmamasrndan dtiirii kalp yetmezli[i veya yeni miyokard enfarktiisiin tedavisi iqin
6nerilmemektedir.

Uveulama sekli
VENATON bir ag veya tok kama ahnabilir ve su ile uygulanmahdrr.

Geriyatrik popiilasyon: 65 ya9 veya iizerindeki hastalarda, valsartarun etkinlili ve
giivenliginde bir fark gdzlenmemigtir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet
gdsterilmesi 96z ardr edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Valsartana veya VENATON'un yardrmcr maddelerinden herhangi birine kargr agrn
duyarhhk.
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. $iddetli karaciEer yernezlifii, safra sirozu ve kolestazda.
o Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB'ler ) veya anjiyotensin ddni.iqtiiriicii enzim

(ACE) inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullammr diyabetes mellitus veya kibrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dair/l.73 m2 ) olan hastalarda kontrendikedir(bkz. Biiliim 4.4
ve 4.5).

o Gebelikte (Bkz. Bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

kontrendikedir.

4.4. 62e1kullanlm uyanlan ve 6nlemleri

Hiperkalemi
Potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu ditretiklerin, potasyum igeren yapay tuzlann veya
potzrsyum diizeylerini artrran diler ajanlann (heparin vs.) VENATON ile birlikte kullammr
tinerilmemektedir. Potasyumunun uygun arahklarla izlenmesi dnerilir.

Sodlum ve/veya hacim agrlr olan hastalar
ileri derecede sodyum agrlr ve/veya hacim agr[r olan hastalard4 drnelin yiiksek doz diiiretik
kullananlarda, VENATON tedavisi baglanmastndan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon geligebilir. Bu nedenle de VENATON tedavisine baglanmadan 6nce, 6me[in
kullamlan diiiretik dozu azaltrlarak, sodyum ve/veya hacim agr[r diizeltilmelidir.

Hipotansiyon geliqecek olursa hasta slrtiistii yahnlmah ve gerekirse intraven<iz serum

frzyolojik infiizyonu uygulanmahdrr. Kan bastnct stabilize olduktan sonr4 VENATON
tedavisine devam edilebilir.

B<ibrek arter stenozu
Her iki b6brek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bdbrek arterinde stenoz geligmiq

olan, tek bdbrekli hastalarda VENATON'un giivenli bir qekilde kullanrlabilecegi

96sterilmemigtir.

Tek yanh bdbrek arter stenozuna ba[h renovaskiiler hipertansiyon geligmig olan 12 hastada

\- krsa siireli VENATON tedavisi b<ibrek hemodinamifinde, serum keatinin diizeyinde veya

kan iire azotunda (BUN) anlamh de[igikliklere neden olmamrgtr. Ancak renin-anj iotensin

aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglar, tek ya da iki yanh renal arter stenozu olan
hastalarda, kan iire ve serum kreatinin diizeylerini yiikseltebildilinden, bir giivenlik iinlemi
olarak her iki parametrenin izlenmesi 6nerilir.

Bdbrek transplantasyonu
Yakrn zamanda bdbrek transplantasyonu yaprlmrg olan hastalarda VENATON'un giivenli
kullammr ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut de[ildir.

Primer hiperaldosteronizm
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anj iyotensin sistemlerinin aktif durumda

olmamasr nedeniyle, VENATON ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapakgrk stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
Diler tiim vazodilatatiirlerde oldulu gibi, aortik ve mitral kapakgrk stenozu ya da hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda iizel dikkat gerekmektedir.
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Bdbrek fonksiyon bozuklugu
Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan hastalarda giivenli kullanrmrna iliqkin halihazrrda
deneyim bulunmamaktadrr, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkatli kullanrlmahdrr.
Kreatinin klerensi > l0 ml/dak olan hastalarda doz ayalamasma gerek bulunmamaktadrr. (bkz.
Bdliim 4.2 ve 5.2. Farmakokinetik Szellikler).

Karaciler fonksiyon bozuklu[u
Karaciler yetmezligi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartanrn golunlufu
deliqmemig olarak safra yoluyla uzaklagtmlrr ve safra yolu obstriiksiyonu olan hastalarda,
valsartan klerensinin azaldr$ gdsterilmigtir (Bkz. Bdliim 5.2. Farmakokinetik Szellikler). Bu
hastalarda valsartan kullamlrrken dzellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezlifii / Miyokard infarktUsii sonrasr
Kaptopril ve valsartan kombinasyonu ilave bir fayda sallamamrghr, aksine tek bagrna
kullanrmlanna kryasla advers olay riski artmrgtrr (bkz. Bdliim 5.1). Bu nedenle, valsartanrn bir
anjiyotensin ddniitti.iriicii enzim (ADE) inhibittirii ile kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Kalp yetmezlifii olan veya miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalara VENATON
kullanrlmasr gogu zaman kan basrncrmn bir miktar azalmasryla sonuglanrr ama dozajla ilgili
talimat izlendili si.irece VENATON tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi
nedeniyle son vermek, genellikle gerekli de[ildir.

Kalp yetmezlili olan veya miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalarda tedaviye baglanrrken,
ihtiyath olmak gerekir.

Bdbrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesine bafih
olabilen, giddetli kalp yetmezligi vakalannda anjiyotensin ddnii$tiiriicii enzim (ADE)
inhibit<irlerinin ve anjiyotensin reseptd,r antagonistlerinin kullanrlmasrna oligiiri ve/veya
ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bdbrek yetmezligi ve/veya 6liim eglik etmigtir. Kalp
yetmezlili olan veya miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalann de[erlendirilmesi srasrnda
b<ibrek fonksiyonu da mutlaka delerlendirilmelidir.

Kalp yetmezlili olan hastalarda ADE inhibitttrleri, beta blokiir ve valsartamn iiglii
kombinasyonu dikkatli kullanrtmahdrr (Bkz. B6liirn 5.1. Farmakodinamik 6zeltikler).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr

Duyarh kigilerde dzellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlannda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda deligiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol agtrlrndan ARB ya da ADE inhibitiirlerinin
aliskiren ile birlikte kullanrmr 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE inhibitdrleri
ile beraber kullarumr diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/ l.T t] )
olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Biiliim 4.3).

Anjiytidem
Solunum yolunun trkanmasrna neden olacak gekilde larinks ve glottisin gigmesi velveya yiizde,
dudaklarda" t'arinkste ve/veya dilde 9i9me dahil olmak iizere, valsartanla tedavi edilen
hastalarda anjiyo6dem bildirilmi;tir; bu hastalardan bazrlannda ADE inhibit6rleri de dahil
olmak iizere baqka ilaglarla da anjiyoiidem meydana gelmigtir. Anjiyotidem meydana gelen
hastalarda VENATON derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamahdrr.

www.ilac101.com

https://ilac101.com


Gebelik
Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistleri (AIIRA'lar) gebelik srrasrnda baqlatrlmamahdtr. Gebe
kalmayr planlayan kadrnlar, gebelikte kullanrm agrsrndan kanrtlanmrq giivenlilik profiline
sahip altematif anti-hipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik teqhis edildipinde,
AIIRA'lar ile tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise altematif bir tedavi baqlatrlmahdrr
(bkz. biiliim 4.3 ve 4.6).

Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkileEimler ve diler etkilegim qekilleri

Aliskiren ile birlikte kullanrm:

ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullammr diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmeztigi (GFR < 60 mlldakl l.73 m2 ; olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bdliim 4.3 ve 4.4).

Potasyum: Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum
takviyelerinin veya potasyum igeren yapay sofra tuzlanrun birlikte kullaillmasl, serum

potasyumunda artrqlara ve kalp yetersizlili olan hastalarda serum keatininde yiikselmeye
neden olabilir. Eg zamanh ilag kullanrmr gerekli gdriiltirse, serum potasyum diizeyinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum: ADE inhibittirleriyle ya da anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (valsartan dahil) ile
birlikte kullanrmr srrasrnda serum lityum konsantrasyonlarrnda geri ddniigiimlti artl$lar ve

toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle, eqzamanh kullamm srrasrnda serum lityrm diizeylerinin
dikkatlice takip edilmesi 6nerilir. Aynca bir diiiretik de kullamhyor ise, lityum toksisitesi
riskinin valsartan ile daha da artabilecegi dii;iiniilmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAii'ler) (segici COX-2 inhibitdrlerini, asetil

salisilik asit > 3 g/giin'ii igeren) ve segici olmayan NsAii'lerin valsartan ile birarada
kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAii'lerle eg zamanh verildiginde, antihipertansil etkide

azalma ortaya qrkabilir.

Buna ilaveten anjiyotensin II antagonistleri ve NSAii'lerin bir arada kullamlmasr bdbrek

fonksiyonunun k6ttile$me riskinde ve serum potasyum dtizeyinde bir artrqa yol agabilir. Bu

nedenle, tedavinin bagrnda bd,brek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde

hidrasyon sa!lanmasr 6nerilir.

Tagryrcrlar: insan karacifer dokusu ile yaprlan bir in vitro gahqmadan elde edilen veriler,
valsartanrn hepatik ahm tagryrcrsr OATPI B ve hepatik efltiks taqryrcrsr MRP2'nin bir
substratr oldulunu gdstermektedir. Allm ta$lylcrsr inhibitdrlerinin (rifampin, siklosporin) veya

efliiks tagrycrsr inhibitdrlerinin (ritonavir) eE zamanh olarak uygulanmasr sistemik valsartan

maruziyetini artrrabilir.

Yiyecekler ile birlikte ahndrfirnda, absorpsiyon oranr %o 50 ve absorpsiyon miktan % 40 diiger.

Bu azalmaya, terapdtik etkide klinik 6nemi olan bir azalma eglik etmez ve bu yiizden de

VENATON, yemeklerde veya aq kamtna ahnabilir.
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Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra yohimbin, ginseng ve sanmsak
preparatlan ile birlikte kullammdan kagrnrlmahdrr.

Klinik 6nemi olan herhangi bir ilaq etkilegimi bulunmamrgtrr. Klinik gahgmalarda valsartanla
birlikte kullanrmr incelenen ilaglar arasrnda simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin ve glibenktamid yer almaktadrr.

Valsartan dnemli dlgiide metabolize olmadrlrndan, sitokom P450 sisteminin metabolik
indiiksiyonu veya inhibisyonu geklindeki klinik olarak Snemli ilag-ila9 etkilegimleri, valsartan
ile beklenmez. Valsartamn metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tanlmlanmaml$tlr.
Valsartan plazma proteinlerine yiiksek oranda ballanmaslna ragmen in uitro gahgmalard4
yine proteinlere yiiksek oranda ballanan ilaglar olan diklofenak, furosemid ve varfarin gibi
ilaglarla bu diizeyde herhangi bir etkileqim gdrtilmemigtir.

6zel popiilasyonlara iliEkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin hiqbir klinik etkilegim galtgmast yiirtittilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hiqbir klinik etkilegim gahqmast yiiriittlmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Valsartanrn gebelik ve/veya fetus/yeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkiteri
bulunmaktadrr.

RAAS iizerinde de dofrudan etkili diler ilaqlarda oldu[u gibi, VENATON gebe kalmayr
planlayan kadrnlarda kullamlmamahdrr. RAAS iizerinde etkili olan herhangi bir ilag regete

eden saphk profesyonelleri, gocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlara bu ajanlann gebelik
srrasrndaki potansiyel risklerini anlatmahdrr.

Bu nedenle valsartan kullanan dogurganhk gagrndaki kadrnlar, etkin bir dolum kontrol
ydntemi kullanmahdrrlar.

Gebelik diinemi
RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldulu gibi VENATON gebelik srrasrnda (bkz.

Bdliim 4.3) kullanrlmamahdrr. Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasrna balh
olarak, fetus igin olugturacagr risk gdzardr edilemez. Gebelilin ikinci ve iigtincii
ddnemlerindeki kadrnlarda kullanrlan ADE inhibit6rleine in utero maruz kalan fetusun zarar
gdrdiilii veya oldiifii bildirilmigtir. istemeyerek valsartan kullanan gebe kadrnlarda spontan
diigiik, oligohidramniyon ve yeni dolan renal bozuklulu bildirilmigtir. Tedavi strasrnda

gebelik tespit edilirse, VENATON kullanrmrna miimkiin olan en ktsa siirede son vermek
gerekir.
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Laktasyon ddnemi
Valsartan insan siitUyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Halwanlar iizerinde yaprlan
gahqmalar, emziren srganlarda valsartanrn siitle atlldlglnl gdstermektedir. VENATON'un stit
veren annelerde kullanrlmasr 6nerilmemektedir.

0reme yetenefii / Fertilite
VENATON'un insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine dair bilgi yoktur. Srganlarda yaprlan
gahgmalarda valsartanrn fertilite iizerinde herhangi bir etkisi gdsterilmemigtir (bkz. Bdliim l3
Klinik Drgr gi.ivenlilik verileri) (bkz. Billiim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

Diper antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullamlmasr srrasrnda da, arag ya da makine
kullanrrken dikkatli olunmasr 6nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

!' Hipertansiyonlu yetigkin hastalarda yaprlan kontrollii klinik gahqmalarda advers
reaksiyonlann (ADR) genel insidansr, plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile
uyumludur. ADR insidansr dozla veya tedavi siiresiyle alakah gdriinmemektedir ve cinsiyet,
yaq veya rrkla herhangi bir iliqki ortaya konmamrqtrr.

Klinik gahgmalardan, pazarlama sonrasr deneyimden bildirilen advers reaksiyonlar ve
laboratuar bulgulan sistem organ srnrfina gdre agalrda srralanmrgtrr.

Srkhklar gu gekilde tanrmlamr: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100,<l/10); yaygrn olmayan
( > l/1000, <1/100); seyrek (>l/10000, <1/1000); gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar (azalan)
giddet yogunlu[una gdre srralanmrqtrr.

Pazarlarta sonrasr deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar bulgulanna ADR
srkh!rnr uygulamak miimkiin olmadrlr takdirde "bilinmiyor" olarak srralanmaktadrr.

! Hipertansiyonda Advers ilag Reaksiyonlan

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasr, hematokrit azalmasr, nd,tropeni, trombositopeni

Ba!lgrkhk sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Serum hastahlr dahil olmak iizere agrn hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Serum potasyum artrgr, hiponatremi

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Venigo

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vasktilit
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Solunum, g6lils bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Okstiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Kann alnsr

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin artrgr dahil olmak iizere karaciger fonksiyonu delerlerinde arug

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Bilinmiyor: Anjiyoddem, deri ddktintiisii, katrntr

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku hastahklan
Bilinmiyor: Miyalji

86brek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor: Renal yetmezlik ve bozukluk, serum kreatinin ytiksekligi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik gahgmalar srrasrnda, gahgma ilacryla herhangi bir nedensel
iligki olup olmamasrndan balrmsrz olarak aqalrdaki olaylar da gdzlenmigtir: Artralji, asteni,
slrt aEnsl, ishal, bag ddnmesi, baq agnsr, insomni4 libido azalmasr, bulantr,6dem, farenjit,
rinit, siniizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Pediatrik poniilasvon

Hipertansiyon
Valsartanrn antihipertansif etkisi, 6 - 18 yag arasrndaki 561 pediatrik hastada yaprlan iki
randomize, gift kiir klinik gahqmada delerlendirilmiqtir. izole gastrointestinal bozukluklar
(kann afnsr, bulantr ve kusma gibi) ve ba5 ddnmesi haricinde, 6 - l8 yaq arasrndaki pediatrik
hastalar iqin giivenlilik profili ve yetigkinler igin daha 6nce bildirilen giivenlilik profili
arasrnda advers reaksiyonlann tipi, srkhlr ve qiddeti agrsrndan ilgili farkhhklar tespit
edilmemigtir.

6 - 16 yaq arasrndaki pediatrik hastalarda ndrobiligsel ve geliqimsel delerlendirme
VENATON ile tedaviden sonra bir yrla kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya
koymamrgtrr. Hiperkalemi altta yatan konik bdbrek hastah[r gdriilen 6 - 18 yal arasrndaki
gocuklarda ve ergenlerde daha srk olarak gdzlenmigtir.

Miyokard infarktiisfi sonrasr velveya Kalp yetmezlifi
Miyokard infarktiisti sonrasr ve/veya kalp yetmezlili olan hastalarda yaprlan kontrollii klinik
qahgmalarda g6zlenen giivenlik profili hipertansif hastalarda gtizlenen genel gi.ivenlik
profilinden farkhhk giistermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastahklar olabilir. Miyokard
infarktiisii sonrasr velveya kalp yetmezlipi olan hastalarda gdriilen advers reaksiyonlar
agaPrda srralanmrgtrr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Bilinmiyor: Trombositopeni
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Ba[ryrkhk sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Serum hastahlr dahil olmak iizere agrn hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

Bilinmiyor: Serum potasyum artrgr, hiponatremi

Sinir sistemi hasta[klarr
Yaygrn: Baq ddnmesi, postural bag ddnmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, bag afnsr

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar
\- Yaygrn olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, g6[[s bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Okstiriik

Gastrointestinal hastalklar
Yaygrn olmayan: Bulantr, ishal

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Karaciler fonksiyon deperlerinde yiikselme

Deri ve deri altr doku hastahklan\ 
Yaygrn olmayan: Anjiyoddem

Bilinmiyor: Deri d6ktintiisii, kaqrntr

Kas-iskelet bozukluklarr ve baf doku hastaltklarl
Bilinmiyor: Miyalji

Biibrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygrn: Renal yetmezlik ve bozukluk

Yaygrn olmayan: Akut renal yetmezlik, serum kreatinin yiikseklili

Bilinmiyor: Kan iire azotunda artrg

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Asteni, halsizlik
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Miyokard infarkti.isti sonrasr ve/veya kalp yetmezlifli olan hastalardaki klinik gahgmalar
srrasrnda, gahqma ilacryla herhangi bir nedensel iligki olup olmamasrndan balrmsrz olarak
agagrdaki olaylar da gdzlenmigtir: Artralji, kann agnsl, slrt afnsr, insomnia, libido azalmasr,
ndtropeni,6dem, farenjit, rinit, siniizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Agrn dozda VENATON kullamlmasr biling kaybrn4 dolagrm kollapst velveya goka yol
agabilen hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eger hasta ilacr yeni
almrgsa hemen kusturulmahdrr. Aksi takdirde intraven<iz serum fizyolojik inftizyonu
uygulamr. Eler hipotansiyon geliqmiqse, hasta slrttistii yatrnhr ve volum diizeltilir.

Valsartarun vticuttan hemodiyalizle uzaklaqtrnlma olasrh[r yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diiz
ATC kodu: C09C A03

Anjiotensin I (ATr), ADE (anjiotensin ddntigtiiriicii enzim) etkisiyle anjiotensin II (ATz)'ye
ddnii$ti.irtiltir. Anjiotensin II renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif
hormonudur.

Anjiotensin II gegitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik reseptdrlere ballanrr.

Ozellikle kan basrncrrun hem do!rudan, hem de dolayh yoldan diizenlenmesi olmak iizere,
gok gegitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, giiglii vazokonstriktdr etkisi nedeniyle
dogrudan pressdr cevaba yol agar. Aynca viicutta sodyum tutulmaslm ve aldosteron
salgrlanmasrru arttrnr.

Valsartan oral yoldan aktif, giiglii ve spesifik bir anjiotensin II (Ang 1I) reseptdr blokiiriidiir.
Anjiotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATl reseptdr alt-tipini selektif olarak

etkiler. Valsartan ile ATr reseptair blokajrndan sonra ytikselen anjiotensin II plazma seviyeleri,
bloke olmayan ve ATr reseptdrlerin etkisini ortadan kaldrnyor gibi gdriinen AT2 reseptdrlerini
stimiile eder. ATq reseptdriinde higbir krsmi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartantn bu

reseptdre olan ilgisi, AT2 resept6riine olan ilgisinden gok daha fazladrr (yaklagrk 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I'i II'ye ddnigtiiren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da

bilinen, anjiotensin d<iniiqtiiriicii enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE iizerinde etkili olmamalan
ve aynca ne bradikinini, ne de P maddesini giiglendirici etki gdstermemeleri nedeniyle,
anjiotensin II reseptdr blokiirlerinin 6kstiriikle iligkisi yoktur. Valsartamn bir ADE
inhibitiiriiyle kargrlaqtrnldrpr klinik gahqmalarda kuru oksiirtik gdriilme srkhgr valsartan
grubund4 ADE inhibitdrii kullanan gruba kryasla anlamh qekilde (p<0.05) daha diigiik
olmuqtur (% 2.6'ya karqrhk 7.9). ADE inhibit6rii kullamrken kuru tiksiiriik gikayetleri olan
hastalar iizerinde yaprlan bir klinik gahgmad4 valsartan kullanan hastalann %19'5'inde,
tiyazid grubundan bir diiiretik kullanan hastalann %19.0'unda ve bir ADE inhibitdrii alan

hastalann ise % 68.5'inde iiksiiriik gtiriilmiiqtiir (p<0.05). Valsartan, diper hormon
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reseptdrlerine veya kardiyovasktiler diizenlemede dnemli oldugu bilinen iyon kanallanna
ballanmaz veya bunlan bloke etmez.

Hipertansiyon
Hipertansiyon hastalanna VENATON verilmesi, nabrz sayrsrnda deligiklik yapmaksrzrn, kan
basrncrnr azaltrr.

Hastalann gogund4 bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat igerisinde antihipertansif
etki ba$lar ve 4-6 saat igerisinde doruk dtizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun
verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanrldrlr zaman, kan
basrncrnda maksimal azalma, hangi doz kullamlrrsa kullamlsrn, genellikle 2-4 hafta igerisinde
elde edilir ve uzun siireli tedavi srrasrnda aynr gekilde devam eder. Valsartan,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanrldrlrnda kan basrncrnda d,nemli bir ek diigiiq saplanrr.

VENATON kullanrmrna birdenbire son verildi[inde rebound hipertansiyon veya bapka bir
klinik advers olay gdriilmemigtir.

Hipertansif hastalarda yaprlan goklu doz qahgmalannda valsartanrn total kolesterol, aghk
trigliseridleri, aghk serum glukozu veya iirik asit diizeylerine kayda deler etkileri
gdriilmemiqtir.

Kalp yetmezli[i
Hemodinamik ve Ndrohormonlar.' Pulmoner kapiller basrncr 15 mmHg veya daha yiiksek
olan, NYHA srnrf II, III veya IV kalp yetmezlili vakalannrn katrldrlr 2 krsa siireli, kronik
tedavi gahgmasrnd4 hemodinamik parametreler ve plazmadaki ndrohormon diizeyleri
6lgiilmibttir. Bunlardan, konik olarak ADE inhibitdrii kullanan hastalann yer aldr[r bir
gahgmad4 ADE inhibitdriiyle birlikte verilen tek veya golul valsartan dozlan, hemodinamik
parametrelerde ve bu arada pulmoner kapiller basrngt4 pulmoner arter diastolik basrncrnda ve
sistolik kan basrncrnda diizelme sallamrgtrr. 28 giinliik tedaviden sonra plazma aldosteron ve
plazma noradrenalin diizeyleri azalmrgtrr. Yalnrzca tinceki 6 ay igerisinde ADE inhibitorii
kullanmamrg olan hastalann katrldrflr ikinci gahgmada ise valsartan; 28 giin devam eden
tedavi sonunda pulmoner kapiler basrngt4 sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde
ve sistolik kan basrncrnda anlamh diizelme saglamlgtlr. Uzun siireli valsartan kalp yetersizlili
qahgmasrnda (Val-HeFT), valsartan grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natrii.iretik
p€ptid dtizeyleri. plasebo grubuna giire baSlangrca kryasla anlamh gekilde azalmrgtrr.

Morbidite ve morlalile: Val-HeFT gahgmasr, valsartamn; standart kalp yetmezli[i tedavisi
gd,ren. sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu <.o/o40 ve sol ventriktiltin diastol srrasrndaki iq
gapr >2.9 cm/m2 olan, NYHA srnrf ll (%62), srnrf III (%o36) veya srnrf IV (%2) kalp
yetmezlili vakalannda morbidite ve mortalite iizerindeki etkisini plaseboyla karqrlaqtrran,

kontrollii, gok-uluslu, randomize bir qahqmadrr. Bu gahpmaya l6 iilkeden katrlan 5010 hasta;

ADE inhibit<irlen (%93), diiiretikler (%86), digoksin (%o67) ve beta-blokdr (%36) dahil
standart kalp yetmezlipi tedavisine ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak iizere
rasgele gruplandrnlmrgtrr. Hastalann ortalama yaklagrk 2 yrl izlendi!i bu qahlmada kullanrlan
giinliik VENATON dozu, ortalama 254 miligramdrr. Val-HeFT gahgmastnda; biitiin nedenlere

balh mortaliteyle (dliime kadar gegen siire); hastanrn 6lmesi, reanimasyonla hayata

d6ndiiriildiilii ani kardiyak iiliimiin gergeklegmesi, kalp yetmezlili nedeniyle hastaneye
yatrnlmasr veya hasta hastaneye yatrnlmasa da, en az 4 saat siireyle intraveniiz inotrop ya da

vazodilat6r ilaglar kullanrlmasr geklinde tanrmlanan kalp yetmezligi morbiditesi (ilk morbidite
olayrna kadar gegen siire) olmak iizere, 2 primer bitiq noktasr tizerinde durulmugtur. Biitiin
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nedenlere balh mortalite, valsartan ve plasebo gruplannda birbirine yakrn olmug; buna
kargrhk valsartan grubundaki morbidite, plasebo grubuna kryasla anlamh olarak %13.2
azalmrgtrr. Valsartanla sallanan baqhca fayd4 kalp yetersizlifi nedeniyle ilk hastaneye
yatlnlmaya kadar gegen zamanda %o 27.5 azalma geklinde olmugtur. Bu faydalar en gok, ADE
inhibitoru ya da beta-blokdr kullanmayan hastalarda elde edilmigtir. Buna kargrhk beta blokdr,
ADE inhibititrii ve ARB ( anjiotensin II resept6r blokdrii ), valsartan dan olugan iiglii
kombinasyon tedavisi olan hastalardaki risk oranlan, plasebo lehine olmugtur. Alt-gnrp
analizlerinin yorumlanmasr kolay olmayabilir ve biitiin bunlann gergek farklarr ml yanslttrfl,
yoksa gans eseri olarak ml ortaya glktlll bilinmemektedir. Oltm oranrnln artmadr$ hastalarda
yaprlan VALIANT benzeri diler gahgmalar (Miyokard enfarktfisii sonrasr b<iliimtine bakrmz)
iiglii kombinasyonlar hakkrndaki kaygrlan azaltmr$trr.

Efor toleraw ve kapasilesiz Her zamanki kalp yetmezlili tedavisine ilave olarak kullanrlan
valsartanrn, sol ventrikiil disfonksiyonu (so[ ventriktil ejeksiyon fraksiyonu < %40) olan
NYHA srnrf II, III ve lV vakalarda efor toleransr iizerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon
Protokolti kullanrlarak deperlendirilmigtir. Efor siiresinin btitiin tedavi gruplannd4 baqlangtca
kryasla uzadrlr; bu siiredeki ortalama artrglann, aradaki fark istatistik anlam diizeyine
ulaqmamrq bile olsa valsartan grubunda, plaseboya kryasla daha fazla oldugu gdriilmii$tiir.
Efor siiresindeki en fazla uzama, ADE inhibitdrii kullanmayan hastalarda gririilmiiq ve bu
grupta valsartanla elde edilen siire uzamasl, plaseboyla elde edilenin 2 katr olmugtur. Qahgma
baglangrcrndan d,nce en az 3 aydt ADE inhibitdrii kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu <oh45 olan NYHA srntf II ve III kalp yetmezliEi vakalannda valsartantn efor
kapasitesi tizerindeki etkisi, 6 dakikahk ytiriime testi kullamlarak enalapril ile
kargrlagtrnlmrqtrr. Ahnan sonuglar, giinde 80-160 mg arastnda de[iqen valsartan dozlanntn,
daha dnce ADE inhibitdrii tedavisiyle stabilize olan ve do!rudan do[ruya valsartan ya da

enalapril kullanmaya baqlayan hastalarda 6 dakikahk yiiriime testiyle dlgiilen efor kapasitesi
iizerinde en az, giinde 2 defa 5-10 mg enalapril kadar etkili oldufunu gdstermi$tir.

NYHA sm{t, Belirti ve Semptomlar, YaSam Kalitesi, Ejeksiyon frakiyonu: Val-HeFT
gahgmasrnda, valsartanla tedavi edilen hastalann NYHA srnrfinda; dispne, yorgunluk cidem

ve ral dahil kalp yetersizligi belirti ve semptomlannda plaseboya kryasla anlamh diizelmeler
elde edilmigtir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen yagam kalitesi
puanmrn ba$langrgtan biti$e gdsterdigi deligiklik, valsartan kullanan hastalarrn yaSam

kalitesinin, plasebo kullananlardan daha iyi oldu[unu gdstermiStir. Valsartanla tedavi edilen

hastalann ejeksiyon fraksiyonu, plasebo kullananlara kryasla; baglangrq deleriyle
kargrlagtrnldrgtnda anlamh gekilde artmrg, sol ventrikiiliin diastol srrasrndaki ig gapr anlamh
gekilde krsalmrgtrr.

Miyokard infarktiisii sonrasr

VALIANT (VAlsartan In Acute myocardial iNfarcTion); akut miyokard infarktiisti geligen

ve konjestif kalp yetersizligine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kanrtlar ve/veya sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonuna ait kanrtlan (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop
ventrikiilografisiyle dlgiildiiliinde <o/o40. ekokardiyografiyle veya kontrasth ventrikiil
anjiyografisiyle iilgiildt[iinde < %35) olan 14,703 hastantn katrldr[r, randomize, kontrol
grubuna yer veren, 9ift-k6,r bir gahqmadrr. VALIANT galtgmastna katrlan hastalar, miyokard
infarktiistine ait semptomlann ortaya grkmasrndan 12 saatle 10 giin arasrnda defiigen bir siire

sonra valsartan (giinde 2 defa 20 miligramla baglanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak
iizere tolere edilen en ytksek doza kadar artrnlan dozlarda), bir ADE inhibit6rii olan kaptopril
(giinde 3 defa 6,25 miligramla baglanan ve en lazla giinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere
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edilen en yiiksek doza kadar artrnlan) veya bunlann kombinasyonunu kullanmak iizere 3

tedavi grubundan birine rasgele aynlmrgtrr.

Kombinasyon grubund4 valsartan dozu gtinde iki kere 20 mg'dan, giinde iki kere maksimum
80 mg'a kadar tolere edilen en yiiksek doza grkanlmrq; kaptopril tedavisi monoterapi ile aym
dozlarda uygulanmrgtrr. Ortalama iki yrl tedavi uygulanmrqtrr. Monoterapi gnrbunda ortalama
217 mg'hk bir giinliik VENATON dozu uygulanmrgtrr. Baqlangrg tedavisi asetilsalisilik asit
(%91), beta-blokilr (%70), ADE inhibitdrii (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (%34)
kapsamrgtrr. incelenen popiilasyonun 7o69'unu erkek hastalar, o/o94'ntn beyaz rrktan hastalar
ve %53'iinii de 65 yag ve tizeri hastalar olugturmultur. Primer son nokta tiim nedenlere balh
mortaliteye kadar gegen siire olarak tayin edilmiptir.

Valsartan, miyokard infarktiisii sonrasr biittin nedenlere bagh mortalitenin azaltrlmasrnda
kaptopril kadar etkili olmu$tur. Biitiin nedenlere balh mortalite, her 3 tedavi grubunda da
birbirine yakrn (valsartan monoterapisiyle %19.9, kaptopril monoterapisiyle o/o19.5, valsartan
+ kaptopril kombinasyonuyla %o19.3) olmu$tur. Valsartan aynca kardiyovaskiiler mortalitenin
azalfilmasrnda, kalp yetersizlili nedeniyle hastaneye yattnlmaya, tekarlayan miyokard
enfarkttisiinde, geri ddndiiriilmiiq kardiyak arrestte ve dliimciil olmayan felgte (ikincil
kompozit son noktada) etkilidir ve bunlann geligmesi igin gerekli siireyi uzatmakta aynca
etkilidir.

Bu gahqma aktif kontrollii (kaptopril) bir gahqma oldulu igin, valsartantn plaseboya kargr
performansrnr delerlendirmek iizere, tiim nedenlere balh mortalitenin ilave bir analizi
gerqekleqtirilmiqtir. Gegmiq referans miyokard infarktiisii gahqmalanntn (SAVE, AIRE ve
TRACE) bulgulan kullanrldrgrnd4 valsartantn hesaplanan etkisi kaptoprilin
etkisinin %o99.6'sm muhafaza etmiqtir (%97.5 GA:%60-139). Valsartantn kaptopril ile
kombinasyonu tek bagrna kaptopril tedavisine kryasla ilave bir fayda safilamamrgtrr. Yaq,

cinsiyet, rrk, baglangrg tedavileri ya da temelde var olan hastahklara dayah olarak ttim
nedenlere balh mortalitede herhangi bir farkhhk saptanmamr$trr.

Beta bloktirler valsartan + kaptopril kombinasyonu, tek baqrna valsartan ya da tek ba;rna
kaptopril ile birlikte uygulandrlrnda, tiim nedenlere balh mortalite ya da kardiyovaskiiler
mortalite ya da morbiditede herhangi bir farkhhk gdriilmemigtir. Qahgma ilacr tedavisinden
bafirmsrz olarak, mortalitenin beta blokdr verilmeyen hasta grubunda daha yiiksek oldulu
gtizlenmig ve bu, beta blok<ir tedavisinin bu poptilasyonda bilinen faydalanmn bu gahgmada

da muhafaza edildi[ini akla getirmiqtir. Aync4 valsartan + kaptopril kombinasyonunun,
valsartan monoterapisinin ve kaptopril monoterapisinin faydalan beta blokdrler tedavi edilen
hastalarda da siirdiiriilmiigtiir.

Pediatrik popiilasyon

Hipertansiyon:

Valsartanrn antihipertansif etkisi, 6 ila 18 yagrndaki 561 pediatrik hastada yaprlan d6rt,
randomize, gift kdr klinik gahgmada delerlendirilmigtir. Renal ve i.iriner bozukluklar ile
obezite, potansiyel olarak bu gahgmalara kaydedilen gocuklarda hipertansiyona katkrda

bulunan en yaygrn altta yatan trbbi durumlardrr.

6 yag veya tizerindeki gocuklarda ve addlesanlarda klinik deneyim:
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6 - 16 yaq arasrndaki 261 hipertansif pediatrik hastayr igeren bir klinik gahgmad4 <35 kg
agrrhlrndaki hastalar giinliik 10,40 veya 80 mg valsartan tabletleri (dti9iik, orta ve yiiksek
dozlar) ve >35 kg afirrh[rndaki hastalar giiLnliik 20, 80 ve 160 mg valsartan tabletleri (diiftik,
orta ve yiiksek dozlar) kullanmrgtrr. 2 haftamn sonund4 valsartan hem sistolik hem de
diyastolik kan basrncrm doza ba[rmh bir gekilde azaltmrEtrr. Genelde, tig valsartan doz diizeyi
(diigiik, orta ve yiiksek) sistolik kan basrncrnr baglangrca g6re srrasryla 8, l0 ve 12 mm Hg
oramnda anlamh olarak azaltmlgtlr. Hastalar ya aynr dozda valsartan kullantmtna devam
etmek ya da plaseboya gegirilmek iizere yeniden randomize edilmiqtir. Orta veya yiiksek
dozlarda valsartan kullanmaya devam eden hastalarda gukurda sistolik kan basrncr plasebo

tedavisi gdren hastalardan -4 ve -7 mm Hg daha diigiiktiir. Diiqiik dozda valsartan kullanan
hastalarda gukurda sistolik kan basrncr plasebo tedavisi gdren hastalannkine benzerdir.
Genelde, valsartanrn doza balrmh antihipertansif etkisi, tim demografik alt gruplarda
tutarhdrr.

6 - 18 yaE arasrndaki 300 hipertansif pediatrik hastayr igeren bir diler klinik gahgmad4 uygun
hastalar 12 hafta boyernca valsartan veya enalapril tablet kullanlmlna randomize edilmigtir.
>18 kg ve <35 kg alrrh[rnda gocuklar valsartan 80 mg veya enalapril 10 mg kullanmrqhr; >35

kg ve <80 kg alrrhlrndaki gocuklar valsartan 160 mg veya enalapril 20 mg kullanmrftrr; >80

kg a[rrh[rndakiler valsartan 320 mg veya enalapril 40 mg kullanmrgtrr. Sistolik kan
basrncrndaki azalmalar valsartan (15 mm Hg) ve enalapril (14 mm Hg) kullanan hastalarda
benzerdir (egit etkinlik p-de[eri <0.0001). Valsartan ve enalapril ile srrasryla 9.1 mmHg ve
8.5 mmHg'lik azalmalarla diyastolik kan basrncr igin tutarh bulgular g6zlenmiqtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel iizellikler

Valsartan, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkte tozdur. Etanol ve metanolde gdziiniir, suda

ise az gdziiniir.

Emilim:
Oral yoldan tek bagrna valsartan uygulamasmtn ardtndan, valsartan pik plazma konsantrasyon
diizeyine 2-4 saatte erigilir. Ortalama mutlak biyoyararlanrmr yo23'fir. Dozdan 8 saat sonraki
plazma konsantrasyonlan, ilacr ag kamtna veya tok kamtna alan kiqilerde birbirine yakrn
olmasrna ragmen, valsartan yemeklerle birlikte ahndrlrnd4 plazma konsantrasyonr:/zaman
eSsinin altrndaki alan (EAA de$et'') % 48 azafu. Ancak EAA degerindeki bu azalma,

terapdtik etkide klinik olarak anlamh bir azalma gdriilmez ve dolayrsryla valsartan
yemeklerde veya ag kamrna ahnabilir.

DaErhm:
intravendz uygulamantn ardrndan valsartan, kararh durumdaki daprhm hacmi yaklaqrk lT litre
olup, valsartamn dokulara kapsamh gekilde dafirlmadrgmt gdstermektedir. Bagltca serum

albiimini olmak iizere plazma proteinlerine y0ksek oranda (% 94-97) ballamr.

Bivotransformasyon:
Valsartan, dozun sadece o/o20'si metabolit olarak atrldr[rndan, yiiksek oranda
biyotransformasyona ulramaz. Di\iik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi metaboliti
tespit edilmigtir (valsartan EAA'srmn 7o10'undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif
de[ildir.
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Eliminasyon:
Valsartan, gok 0slii bir yrkrlma kinetigine sahiptir (1172 alfa<l saat ve 1172 beta yaklagrk 9 saat).

Valsartan 6ncelikli olarak drgkr (dozun yaklagrk %83'ii) ve idrar yoluyla (dozun
yaktaqrk %13'ii) btiytiLk dlqiide deliqmemig ilag olarak atrlrr. intravendz uygulamarun
ardrndan, valsartanrn plazma klerensi yaklaqrk 2 l/saat ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam
klerensin yaklagrk %30'u). Valsartanrn yan 6mrii 6 saattir.

Valsartamn kalp yetersizligi olan hastalardaki ortalama pik konsantrasyonu zamanlnln ve
eliminasyon yan dmrtiniin, salhkh gdniilliilerdekine benzer oldulu gdzlenmigtir. Valsartantn
EAA ve C,.* deEerleri do!rusal artrg gdsterir ve ktinik doz arahlrnrn iizerindeki artan dozda
(giinde iki defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantrhdrr. Ortalama akiimiilasyon faktdrii
yaklagrk 1.7'dir.Valsartanrn oral yolla ahmrnr takiben gdriiniir klerensi yaklaStk olarak 4.5

L/h'dir. Kalp yetersizli!i olan hastalarda yag, gdriiniir klerensi etkilemez.

DoErusalhk /DoErusal olmayan durum:
Valsartarun farmakokinetigi, test edilen dozlarda do!rusaldrr. Tekarlanan kullammda
valsartanrn farmakokineti[inde deligiktik olmaz ve giinde bir doz ahndr[rnda valsartan,
viicutta pek az birikir. Kadrnlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlan birbirine
benzerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ya$hlarda:
Bazr yaghlarda, valsartan sistemik diizeylerinin genglerdekinden biraz daha yiiksek oldugu
gdzlenmigtir; ancak bunun, klinikte herhangi bir Snem tagrdrlr gdsterilmemigtir.

Pediyatrik:
Tekli valsartan siispansiyon dozu verilen 26 pediatrik hipertansif hastada (l-16 ya; arasrnda)

yaprlan bir gahqmada (ortalama: 0.9 ila 2 mg,&g. maksimum 80 mg'hk doz ile) valsartamn

klirensi (litre/saat&g) l-16 yaq arastnda benzer olup, aynr lbrmi.ilasyonu kullanan
yetigkinlerine benzerdir.

B6brek yetmezliEi:
Renal klerensi total plazma klerensinin ancak 7o30'u kadar olan bir maddeden beklendipi
gekilde, bdbrek fonksiyonlanyla sistemik valsartan diizeyleri arastnda herhangi bir baglanx
g6riilmemigtir. Bu nedenle de bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasr gerekmez.

Diyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir qahgma yaptlmamtgtrr. Ancak valsartan

plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandlElndan viicuttan diyalizle uzaklaSttnlmasr

beklenmez.

KaraciEer yetmezliEi:

Emilen dozun 7070 kadarr, bashca deEiSiklige ugramamrs bilegik olarak safraya salgtlamr'
Valsartan, geniq kapsamh biyotransformasyona ugramaz ve beklendi[i gibi sistemik valsartan

diizeyleriyle karaciler yetmeztiEi derecesi arastnda ba[lantr yoktur. Bu nedenle de, safra

kokenli olmayan ve kolestaz gdriilmeyen karaciler yetmezligi vakalannda, valsartan dozunun

ayarlanmasrna gerek yoktur. Satia sirozu veya safra obstriiksiyonu olan hastalarda,

valsartanrn EAA delerinin yaklaqrk ikiye katlandrpr gdzlenmigtir (Bkz. Bciliim 4.4. Ozel
kullanrm uyanlan ve Snlemleri).

l6www.ilac101.com

https://ilac101.com


5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Muhtelif ha,'van tiirlerinde gergeklegtirilen geqitli klinik dncesi ilag emniyeti gahgmalannda"

insanlarda terap6tik valsartan dozu kullanrmrm drglayacak bir bulguya rastlanmamrgtrr. Klinik
<incesi giivenlilik gahqmalarrnd4 srganlarda yiiksek valsartan dozlan (200 ila 600 mg/kg kilo)
alyrvar parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokit) dtigiiqe ve renal hemodinamik
deliqiklili bulgulanna (plazma iire dtizeyinde hafif yiikselme, renal tiibiiler hiperplazi ve
erkeklerde bazofili) neden olmuqtur. Srganlara uygulanan bu dozlar, mglm2 baznda insanlar
igin Onerilen maksimum dozun yakla5rk 6 ve l8 katrdrr ( hesaplamalarda bir oral doz 320
mg/giin ve hasta kilosu 60 kg varsayrlmaktadlr ). Benzer dozlar uygulanan marmosetlerde,
6zellikle deligikliklerin ytkselen iire ve kreatinin diizeylerini de kapsayan nefropatiye
ddniiqtiilii b6brek olmak tizere daha qiddetli olmakla birlikte benzerdir. Ayrrca her iki tiirde
renal jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi de gdzlenmigtir. Tiim bu deligikliklere <izellikle
marmosetlerde uzun siireli hipotansiyon meydana getiren valsartanrn farmakolojik etkisinin
neden oldu[u diigiiniilmektedir. insanlarda valsartanrn terapdtik dozlan igin renal
jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin anlamh olmadrlr diisiiniilmektedir. Fareler, stganlar ve
tavqanlarla yaprlan embriyoftital geliqim qahgmalannda (Segment II), srqanlarda >200

mg/kg/giin ve tavganlarda > l0 mg/kg/gtin valsartan dozlan ile matemal toksisiteye balh
olarak ftitotoksisite g<izlenmigtir. Bir peri-postnatal geligim toksisitesi qahqmasrnda (Segment
III), gebelifiin son iig ayhk d6neminde ve laktasyon srrasrnda 600 mg/kg valsartan verilen
farelerin yavrulannda sag kalma oranlnln hafifge azaldrlr ve geliqmede hafif bir gecikmenin
ortaya grktr[r gdriilmii$tiir (Bkz. B<;liim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik dncesi ilag
emniyeti konusundaki baghca bulgular, bilegipin farmakolojik etkisine ballanmaktadrr ve
bunlann klinikte ortaya konulabilecek bir 6nem ta;ldrgl gtisterilmemiqtir.

Srganlarda mutajenisite, klastojenisite, anormal iireme performanst veya farelerde ve
srganlarda karsinojenisite bulgusuna rastlanmaml$tlr.

6. FARMASoTiX oZilliXr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz Anhidr
Laktoz Monohidrat
Mikrokristalin Seliiloz pH 105

Hidroksipropil Seliiloz LH-2 I
Magnezyum Stearat
Kolloidal Silikondioksit
Hipromelloz (E460)
Makrogol 8000
Titanl,um Dioksit (EI71)
Krrmrzr demir oksit (E172)
San demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur.
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6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya ySnelik 6zel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda srcakhgrnda saklayrnrz.

Nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifi

Al./PVC/PVDC blister

28 ve 84 film tablet iqeren blister ambalaj.

, 6.6. Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve difer 6zel Onlemler

Kullanrlmamrg olan 0riinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelipi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Ydnetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Tripharma ilag San. ve Tic. A.$.
Regipaga Mahallesi, Eski Btiyiikdere Caddesi No:4
34467 Maslak/Sanyer/istanbul
Tel No: 0212 - 366 84 00
FaksNo: 0212-2762020

8. RUHSAT NUMARASI

235t66

. 9. ir-x nunslr tARiHi / RUHSAT vENiLEME TARiHi\.'

ilk ruhsat tarihi: 10.10.201I
Ruhsat Yenileme tarihi:

IO. KOB'ON YENiLENME TARiHi
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