KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALTAN PLUS 320 mg / 25 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

Valsartan 320.00 mg
Hidroklorotiyazid . . . ... .. 25.0 mg
Yardimci madde(ler):

Laktozsusuz 133.00 mg
Kroskarmeloz sodyum_ ... .. 28.50 mg
Tartrazine_ 0.12 mg
Sunset Yellow FCE ... 0.016 mg

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Film Tablet
Oblong, bikonveks sari renkli her iki yuzu ¢entk&Im tablet

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

* Hipertansiyon tedavisi

« VALTAN PLUS, kan basinci monoterapiyle yeterincenkol altina alinamayan
hastalardaki hipertansiyonun tedavisinde endikeglir.sabit doz kombinasyonu, ikinci

basamak tedavisi olarak kullaniimaldir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan bga bir sekilde tavsiye edilmedi takdirde onerilen VALTAN PLUS
dozu, gtinde 1 film tablettir.
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Uygulama siklg1 ve slresi:

Klinik olarak uygun oldgunda 80 mg valsartan / 12.5 mg hidroklorotiyazigasd 60 mg
valsartan/ 12.5 mg hidroklorotiyazid ya da 320 nasartan /12.5 mg hidroklorotiyazid
kullanilabilir. Gerektginde 160 mg valsartan /25 mg hidroklorotiyazid v8¢g® mg valsartan
/25 mg hidroklorotiyazid kullanilabilir. Maksimalngéhipertansif etki, 2-4 hafta icerisinde

goralar.

Uygulamasekli:
VALTAN PLUS besinlerle birlikte ya da tek @a su ile birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddetteki bdbrek yetmegi olan hastalarda (kreatinin klerers30 ml/dakika)
dozaj ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Hidroklorotighbileseni nedeniyle VALTAN PLUS
anurisi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boldar8.) vesiddetli bobrek yetmezii olan
hastalarda (GFR < 30 ml/dk) dikkatle kullaniimalitbkz. Boélim 4.4.). Tiyazid diuretikleri,
siddetli bobrek yetmeziinde (GFR<30 ml/dk) monoterapi olarak etkiligidirler ancak bir
kivrim diuretgi ile birlikte dikkatle kullanildginda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile yararli
olabilir.

Karaciger yetmezIgi:

Kolestazin glik etmedgi hafif-orta siddette karager yetersizigi olan hastalarda doz, 80
mg’l, amamalidir. Valsartan bigeni nedeniylesiddetli karacger yetmezlgi ya da safra
sirozu ve kolestazi bulunan hastalarda VALTAN PLkifitrendikedir (bkz. Bolum 4.3, 4.4.
ve 5.2).

Pediyatrik popilasyon:

VALTAN PLUS ’in guvenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi sebebiyle 18 yaltindaki
cocuklarda kullanimi 6énerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

65 ya veya Uzerindeki hastalarda, valsartanin etgililive guvenlilginde bir fark
g6zlenmemitir. Ancak bu popilasyonda, tedavide daha fazladmsget gosterilmesi géz ardi

edilmemelidir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

» Valsartan, hidroklorotiyazid, ger sulfonamid kokenli tibbi Grinler veya VALTAN
PLUS ‘in icerdgi diger maddelerden herhangi birine §asilinen giri duyarlikta,

* Gebelikte (bkz. B6lim 4.4. ve 4.6),

» Siddetli karacger yetmezI§i, safra sirozu ve kolestazda,

» Hidroklorotiyazid nedeniyle VALTAN PLUS andrisi alehastalarda,

» Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi wemptomatik hiperirisemide
kontrendikedir.

* Anjiyotensin 1l reseptor blokerleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongttrict enzim
(ADE) inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullami diyabetes mellitus ( Tip 2 diyabet)
veya bobrek yetmegi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2 ) olan hastalarda (lB&dlim 4.4 ve
4.5) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Serum elektrolit dgsiklikleri:

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu ditretikleagtagyum iceren yapay tuzlar veya
potasyum duzeylerini artiran heparin vs. gibgedi ilaglar VALTAN PLUS ile birlikte
dikkatle kullaniimahdir. Tiyazid didretikleri, yémaslayan hipokalemiyi hizlandirabilir ya da
onceden mevcut hipokalemiyiddetlendirebilir. Tiyazid ditretikleri, orrign tuz kaybettirici
nefropatiler ve bobrek fonksiyonunun prerenal (kapenik) bozuklgu gibi ilerlemi
potasyum kaybinin bulungu kosullara sahip hastalarda dikkatle kullaniimalidirgeE
hipokalemiye klinik bulgular gik ediyor ise (6rn. kas zayifli, parezi ya da EKG
desisiklikleri) VALTAN PLUS kullanimina son verilmelidir Tiyazidlere bgamadan once
hipokaleminin ve gik eden hipomagnezeminin dizeltiimesi tavsiye iediPotasyum ve
magnezyum serum konsantrasyonlari periyodik olatantrol edilmelidir. Tiyazid
ditiretiklerini kullanmakta olan tum hastalar, etekt dengesizlikleri (6zellikle potasyum)

acisindan izlenmelidir.

Tiyazid ditretikleri, yeni bglayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hizlaadilir ya da
onceden mevcut hiponatremiyiddetlendirebilir. izole vakalarda norolojik belirtilerin
(bulanti, progresif oryantasyon bozukll) eslik ettigi hiponatremi gézlemlenrgtir. Serum

sodyum konsantrasyonlarinin diizenli takibi tavegédir.
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Sodyum ve/veya hacim @giolan hastalar:
Hidroklorotiyazid dahil olmak Uzere tiyazid ditdetialan hastalar sivi ya da elektrolit
dengesiziii ile ilgili klinik belirtiler agisindan gozlenmedir.

Yuksek doz dilretik kullananlarda olglu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacimgaci
olan hastalarda VALTAN PLUS tedavisineslzmmasindan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon gorilebilir. VALTAN PLUS, sadece 6needvarolan sodyum ve/veya hacim
acgl duzeltme yapildiktan sonra kullaniimalidir aksruinda tedaviye yakin tibbi gézetim

altinda balanmalidir.

Hipotansiyon goruliirse hasta sirt Ustu yatirilmai gerekirse intravendz serum fizyolojik

infzyonu uygulanmalidir. Kan basinci stabilizeutdhn sonra, tedaviye devam edilebilir.

Siddetli kronik kalp yetmezfii/ post-miyokardiyal infarktisi ya da renin-anjigasin-
aldosteron sisteminin stimulasyonu ile ilgiliska rahatsizliklari olan hastalar:

Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron tesiine bl olabilecek hastalarda
(6rnezin siddetli konjestif kalp yetmezii olan hastalar) anjiyotensin d@iricti enzim
inhibitorleri ya da anjiyotensin reseptdr antagtars ile tedavi oliguri ve/veya progresif
azotemi ve nadir vakalarda akut bobrek yetngezle/veya olumle ile ikkili bulunmustur.
Kalp yetmezIgi ya da post-miyokardiyal infarktiisi olan hastaladeserlendirmesi, her
zaman boébrek fonksiyonu gierlendirmesini de kapsamalid$fiddetli kronik kalp yetmez§i
olan hastalarda VALTAN PLUS kullanimi ile ilgili lgi bulunmamaktadir.

Bu nedenle, renin-anjiyotensin-aldosteron sist@mimhibisyonu nedeniyle, VALTAN
PLUS uygulamasinin bdbrek fonksiyonunun bozulmasiga ilgkili olma olasilgi
dislanamamaktadir. VALTAN PLUS bu hastalarda kullaramalidir.

Bobrek arter stenozu:

Bir veya her iki bébrek arterinde stenoz mevcundiastalarda ya da bobrek arterinde stenoz
gelismis olan, tek bobrekli hastalarda kandaki Ure ve kneadizeyleri yukselebilegenden
VALTAN PLUS kullaniilmamaldir.
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Primer hiperaldosteronizm:
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, reninyatgnsin sistemlerinin aktif durumda
olmamasi nedeniyle, VALTAN PLUS ile tedavi edilmdide.

Aortik ve mitral kapakcik stenozu, hipertrofik ofigktif kardiyomiyopati:
Diger tum vazodilatattrlerde olgu gibi, aortik ve mitral kapakgik stenozu ya daehnipofik
obstriktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalartzel dikkat gerekmektedir.

Bobrek yetmezfii:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezgii (kreatinin klerensi>30 ml/dakika) olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez. Hidroklorotiyazid {el@ nedeniyle VALTAN PLUSsiddetli
bobrek yetmezfii olan hastalarda (GFR<30 ml/dk) dikkatle kullaralmir. Tiyazid
ditiretikleri, kronik bobrek hast@h olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid deiikleri,
siddetli bobrek yetmeziinde (GFR<30 ml/dk) monoterapi olarak etkiligildirler ancak bir
kivrim dilretgi ile birlikte dikkatle kullanildginda GFR <30 ml/dk olan hastalarda bile
yararli olabilir (bkz. B6lum 4.2. ve 5.2). Bobrektynezlgi olan hastalarda VALTAN PLUS
kullanirken serum potasyum, kreatinin ve Urik a@kizeylerinin periyodik olarak izlenmesi

onerilir.

Bobrek transplantasyonu:
Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapibtan hastalarda VALTAN PLUS 'in guvenli

kullanimi ile ilgili olarak herhangi bir deneyim meut desildir.

Karacger yetmezigi:
Kolestazin glik etmedgi, hafif-orta siddette karag@er yetmezigi olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.2. ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Ichlakaji:

Duyarh kisilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyalanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarégigklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmgtir. RAAS’In dual blokajina yol agiindan ARB ya da ADE inhibitorlerinin
aliskiren ile birlikte kullanimi dnerilmemektediliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitorleri

ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya b&bretmezIgi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2)

olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bolim 4.3).
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Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilmihastalarda, larinks ve glotisgismesi dahil olmak Uzere solunum
yolu obstriksiyonu vel/veya ylz, dudaklar, farinks/veya dilin sismesine neden olan
anjiyoédem bildirilmgtir; bu hastalarin bazilari, ADE inhibitorleri daliimak Gzere dier
ilaclarla da anjiyo6dem yamstir. VALTAN PLUS anjiyo6dem gegtiren hastalarda acilen
birakilmahdir ve bu hastalara VALTAN PLUS yenideygulanmamalidir.

Sistemik lupus eritematozus
Hidroklorotiyazidin de dahil oldgu tiyazid grubu ditretiklerin sistemik lupus eritatozusu

aktif duruma gegirebilgi veyasiddetlendirebildgi bildirilmi stir.

Diger metabolik bozukluklar:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldgu tiyazid grubu ditretikler, glukoz toleransini
degistirebilir; kolesterol ve trigliserit dizeylerini ¥$eltebilir. Diyabetik hastalarda insilin ya
da oral hipoglisemik ajanlarda doz ayarlamalarekgebilir.

Diger diuretikler gibi hidroklorotiyazid de azalgnirik asit klerensinden 6tlri serum urik asit
seviyesini yukseltebilir veya hiperirisemiye yobkbagir veya hipertrisemiyi alevlendirebilir
ve duyarll bireylerde gutu tetikleyebilir. Bilinekalsiyum metabolizmasi bozukluklarinin
olmadgl durumlarda, tiyazidler idrarla kalsiyum atilimirazaltarak serum kalsiyum
duzeylerinde aralikh ve hafif agtara neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kglsmn
konsantrasyonlarini  artirabifginden  dolayi, hiperkalsemili  hastalarda  dikkatli
kullaniimalidir. Tiyazidin kesilmesine ya ¢al2 mg/dl diizeyinde olmasina yanit vermeyen
belirgin hiperkalsemi altta yatan hiperparatirordim gostergesi olabilir. Paratiroid

fonksiyonu icin yapilan testlerden dnce tiyazidkesilmelidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzuneBitiyazid tedavisi altindaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojikgikgklikleri gozlenmitir. Eger hiperkalsemi gorulirse

daha fazla tanisal tetkik gerekmektedir.
Isiga duyarlilik (fotosensitivite):

Tiyazid didretiklerin kullanimindasiga duyarhlik reaksiyonlariyla ilgili vakalar bildimistir

(bkz. Bolum 4.8). Tedavi sirasindaiga duyarlilik reaksiyonu meydana gefdiakdirde
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tedavinin durdurulmasi 6nerilir. Ditrgtn yeniden uygulanmasi gerekli gorufiliitakdirde,

glnee ya da suni UVA 'ya (ultraviolginlarina) maruz kalan bélgelerin korunmasi 6nerilir

Gebelik:

Anjiyotensin Il Reseptdr Antagonistleri (AlIRA'lar) tedavisine gebelik sirasinda
baslanmamalidir. AIIRA tedavisine devam edilmesinintlaka gerekli goruldgli durumlar
haricinde, gebe kalmay! planlayan hastalarda ddbelkullanim igin gavenlilik profili
kanitlanmg alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidBebelik saptangdinda, AlIRA
tedavisi derhal kesilmeli vezer uygunsa alternatif tedaviyestenmalidir (bkz. B6lim 4.3 ve
4.6).

Genel:

Diger anjiyotensin Il reseptor antagonistlerine dalmeedairi duyarlihk gosterny olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Alerjisi ve astimlan hastalarda hidroklorotiyazidgira
duyarlilik reaksiyonlarinin meydana gelme olgsdiaha yuksektir.

Akut dar acih glokom:

Bir sulfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gecioniyop ve akut dar acili glokom ile
sonuclanan idiyosenkratik reaksiyonla skilendirilmistir. Semptomlar arasinda gorsel
keskinlik azalmasinin akut olarak steamasi veya g6z gaisi bulunmaktadir ve genellikle
ilacin bglamasini takiben saatler icinde ortaya c¢ikmaktadledavi edilmeyen dar acih

glokom, kalici gérme kaybina yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an a&n sonlandiriimasidir. G6z ici basing
kontrol altina alinmagh takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi gerdkadditedir. Akut
dar acili glokom olgumundaki risk faktorleri arasinda sulfonamide vpgaisiline kagi alerji
Oykusu bulunmaktadir.

Bu tibbi Grin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsghlaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi noldastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi dGriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahas@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

www.ilac101l.com 7 / 26


https://ilac101.com

Bu tibbi Grlin tartrazine ve sunset yellow FCF igektedir. Bu yardimci maddeler alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Valsartan-hidroklorotiazid

VALTAN PLUS’In her iki bilesigine ba&l olarak (valsartan ve/veya hidroklorotiazit)
asagidaki ilag etkilgimleri ortaya c¢ikabilir:

Lityum: Lityumun ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il resdmt antagonistleri veya tiyazid
grubu ditretikler ile birlikte kullanimi sirasindserum lityum konsantrasyonlarda geri
donUmla artglar ve toksisite bildirilmgtir. Lityum klirensi tiyazitler ile azaldgindan,
VALTAN PLUS ile lityum toksisitesi riskinin artakeicesi varsayilmaktadir. Bu nedenle,
eszamanl kullanim sirasinda serum lityum konsantrakyrinin dikkatle izlenmesi dnerilir.
Valsartan

Aliskiren ile birlikte kullanim:

ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimdiyabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2 ) olan hastalarda kondieedir (bkz.B6lim 4.3 ve
4.4).

Potasyum:
Potasyum takviyesi, potasyum tutucu dilretikleptagyum iceren yapay tuzlar veya
potasyum duzeylerini artiran heparin vs. gibgedi ilaclarla birlikte dikkatle ve serum

potasyum duzeyleri sik araliklarla izlenerek kuilaralidir.

Segcici siklooksijenaz-2 inhibitorleri  (COX-dnhibitorleri) dahil inflamatuvar ajanlar
(NSAID):

Anjiyotensin Il antagonistleri NSAID ilesgamanli uygulanganda, antihipertansif etkinin
hafiflemesi yoninde bir etki ortaya c¢ikabilir. Aga hacim-ag@i olan (ditretik tedavi alanlar
dahil) yali hastalarda veya bdbrek fonksiyonu bozuimalan hastalarda seamanli
anjiyotensin Il antagonistleri ve NSAID kullanimdlirek fonksiyonlarinin kotigene riskini
artirabilir. Dolayisiyla, valsartan veszmanh olarak NSAID alan hastalarin tedavisine

baslarken veya modifiye ederken bébrek fonksiyonlartakip edilmesi dnerilmektedir.
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Taglyicllar:

Insan karager dokusu ile yapilann vitro calsmadan elde edilen bulgular, valsartanin
hepatik alim tayicisi OATP1B1 ve hepatik aktasiyicisi MRP2'nin bir substrati olgunu
gostermgtir. Alim tastyicisi (rifampin,  siklosporin)  veya akitaslyicisi (ritonavir)
inhibitérleri ile gzamanli uygulama valsartana sistemik maruziyetiadoilir.

Valsartan ile monoterapi sirasindgeg@daki ilaclarla, klinik 6nemi olan herhangi biad
etkilesimi bildirilmemistir: Simetidin, varfarin, furosemid, digoksingeaolol, indometasin,

hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Hidroklorotiyazid:
Asagidaki potansiyel ilag etkigmleri, VALTAN PLUS ’'In tiyazid bilgeni sebebiyle
gelisebilir.

Diger antihipertansif ilaglar:
Tiyazidler, dger antihipertansif ilaclarin antihipertansif etkisiartirabilir [6rn. guanitidin,
metildopa, beta blokorler, vazodilatorler, kalsiyukanal blokérleri, ADE inhibitorleri,

anjiyotensin reseptor blokdrleri (ARB) ve direkhne inhibitorleri (DRI)].

Iskelet kasi geseticileri:
Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler, kdrar tireviegibi iskelet kasi gegeticilerinin etkisini

artirabilir.

Serum gzamanli ditretikler, kortikosteroidler, ACTH, améoisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit turevleri veya antiaritmiklerinygulamasiyla artabilir (bkz. B6lim 4.4).

Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi Grunler: Rfiklerin hipokalemik etkisi

Torsades de pointes'i indukleyebilecek tibbi Uriinle

* Sinif la antiaritmikler (6rngn kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

o Sinif lll antiaritmikler (6rngin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

* Bazl antipsikotikler (6rn@n tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, triblperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, ti@prpimozid, haloperidol, droperidol)

» Digerleri (6rngin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin i,Vhalofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenaginkamin i.v.)
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Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointestilikleyebilecek tibbi Grlnlerle gkili

durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmaiidi

Serum sodyum seviyelerini etkileyen tibbi trlnler:

Didretiklerin hiponatremik etkisi antidepresanlantipsikotikler, antiepileptikler gibi ilaglarin
eszamanl uygulamasiyla artabilir. Bu ilaglarin uzuradeli uygulamasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Antidiyabetik ajanlar:

Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransimitkileyebilir. Insilinin veya oral
antidiyabetik ajanlarin dozajini ayarlamak gerekebiHidroklorotiyazide bgli olasi
fonksiyonel bobrek yetmezgliyle induklenen laktik asidoz riski nedeniyle metfon dikkatle

kullaniimalidir.

Dijitalis glikozidleri:

Istenmeyen etki olarak ggdbilen, tiyazidlere bz hipokalemi veya hipomagnezemi,
digitalise bgl kalp aritmilerinin balamasini kolaylgtirabilir (bkz. B6lim 4.4).

NSAil'ler ve Segici COX-2nhibitorleri:

Salisilik asit turevleri, indometazin gibi nonsigfal antiinflamatuvar ilaglarin birlikte
kullaniimasi, VALTAN PLUS’In tiyazid komponentinidilretik ve antihipertansif etkilerini

zayiflatabilir. Ayni zamanda mevcut hipovolemi, akdbrek yetersizfiini baglatabilir.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi dGrtinler (probedesitilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum Urik asit dizeyini yuksdliecesinden, Urikozurik ilaclarda doz
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfizpina dozunun artirilmasi gerekebilir.
Tiyazid diuretiklerin (hidroklorotiyazid dahil)seamanli uygulamasi, allopurinole kassiri

hassasiyet reaksiyonlarinin insidansini artirabilir
Amantadin:

Tiyazid diuretiklerin (hidroklorotiyazid dahil)seamanli uygulamasi amantadinin advers etki

riskini yukseltebilir.
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Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid, oietksat):
Tiyazid diuretikleriyle g@zamanli uygulanmasi sitotoksik ajanlarin bobreldardatilimini
azaltabilir ve miyelosupresif etkileri artabilir.

Antikolinerjik ajanlar:

Tiyazid-tipi ditretiklerin biyoyararlanimi antikaierjik ajanlarla (mesela atropin, biperiden)
artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestimadtilitenin ve mide bgalma hizinin
azalmasidir. Tam tersine sisaprid gibi prokinetilaclar tiyazid-tipi diUretiklerin

biyoyararlanimini azaltabilir.

Iyon desistirici recineler:

Hidroklorotiyazid dahil tiyazid ditretiklerinin erini, kolestiramin veya kolestipol ile

azalmaktadir. Bununla birlikte, hidroklorotiyazide wecgine dozaji ayarlanarak recinenin
uygulanmasindan en az dort saat 6nce veya 4-6ssash hidroklorotiyazid uygulanmasi

etkilesim ihtimalini minimum seviyeye indirecektir.

D vitamini:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldgu tiyazid grubu dilretiklerin D vitamini veya kaysim
tuzlanyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundakikselmeyi artirabilir.

Siklosporin:

Siklosporin ile birlikte kullaniimasi, hipeririseme gut-tipi komplikasyon gelme riskini

artirabilir.

Kalsiyum tuzlari:
Tiyazid-tipi ditretikleriyle @zamanl kullanim tubuler kalsiyum yeniden emilimartirarak

hiperkalsemiye yol acabilir.

Diazoksit:

Tiyazid didretikleri diazoksidin hiperglisemik eslni artirabilir.

Betablokdrler:

Hidroklorotiyazid dahil olmak U(zere tiyazid diudderin beta blokorlerle gamanli

kullanimi, hiperglisemi riskini artirabilir.
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Metildopa:
Literatiirde, hidroklorotiyazid ve metildopanin bkite kullaniimasindan kaynaklanan

hemolitik anemi vakalari vardir.

Alkol, barbittratlar veya narkotikler:
Tiyazid-tipi ditretikleriyle @zamanl alkol, barbitiratlar veya narkotikler kuliani ortostatik

hipotansiyonu artirabilir.

Pressor aminler:
Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi uyarici amirgeyaniti azaltabilir. Bu etkinin klinik

anlami belirsizdir ve kullanim dniinde bir engelstdumak acisindan yetersizdir.

Iyotlu kontrast madde:
Ditretikle indiklenen dehidrasyon durumunda, Oklglide ytksek dozlarda iyotlu drtn
kullanimiyla, akut bobrek yetmegiiriski artmaktadir. Uygulamadan 6nce hastalardetie

edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara gkin hicbir klinik etkilesim calsmasi yirutilmengtir.

Pediyatrik popilasyon:

Pediyatrik populasyona skin hicbir klinik etkilesim calsmasi yuratilmenstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, D 'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

VALTAN PLUS "In gebelik ve/veya fetus/yeni @an tzerinde zararl farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

RAAS uzerine dgrudan etkili dger ilaglarda oldgu gibi VALTAN PLUS gebe kalmayi
planlayan kadinlarda kullaniimamalidir. RAAS Uzdaretkili bir ilac recete eden hekimler,
gebe kalma potansiyeli olan kadinlara bu gruptd&tclarin gebelik slresince ortaya

cikabilecek potansiyel riskleri-konusunda bilgi metidirler.
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Gebelik donemi

RAAS Uzerine dgrudan etkili dger ilaclarda oldgu gibi VALTAN PLUS da gebelik
sirasinda (bkz. B6lum 4.3) kullaniimamalhdir.

Anjiyotensin Il antagonistlerin etki mekanizmasdeaiyle, fetus i¢in bir risk olaga g6z ardi
edilemez. Gebetin ikinci ve son lc¢ aylik donemlerindeki kadinlamiyotensin dongitirtict
enzim (ADE) inhibitdrlerinin (renin-anjiyotensindgdsteron sistemi -RAAS Uzerinde etkili
spesifik bir ila¢ grubu) verilmesi sonucu bu Bikdere in utero maruz kalmasinin, geinekte
olan fetusa zarar vefgi(azalms bdbrek fonksiyonu, kafatasi kemikheesinde gecikme) ve
fetus olimlerine (hipotansiyon, hiperkalemi) neadtugu bildirilmistir. Ayrica retrospektif
verilerde, gebefiin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimpotansiyel dgum
defektleri riski ile ilikilendirilmistir. istemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda apont
dUsUk, oligohidramniyon ve yenig@an bdbrek bozukigu vakalari bildirilmgtir. Anjiyotensin

Il Reseptor Antagonistlerine (AlIRA'lara) maruziyegebelgin ikinci trimesterinden itibaren
gerceklgamesi durumunda, bobrek fonksiyonunun ve kafatasittrason ile kontrolt 6nerilir.
Anneleri AlIRA almg olan bebekler hipotansiyon agisindan yakindamiakdidir.

AlIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka geregtirildizii durumlar haricinde, gebe
kalmay! planlayan hastalarda gebelikte kullanim igilvenlilik profili kanitlanmy alternatif
antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Tedavi asmda gebelik fark edilecek olursa,
VALTAN PLUS kullanimi mimkun olan en kisa zamandadiirulmalidir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldgu tiyazid grubu dilretiklere intrauterin olarak mar
kalinmasina fetal veya neonatal sarilik ya da tasiibpeniye gik eder ve egkinlerde
gorulen dger advers reaksiyonlarla birlikte gorulebilir.

Gebelik sirasinda, Ozellikle de ilk trimester smds hidroklorotiyazid kullanimiyla ilgili
deneyimler sinirhdir. Hayvanlar Uzerindeki ealalar yetersizdir. Hidroklorotiyazid
plasentadan gecer. Hidroklorotiyazidin farmakol@tki mekanizmasina dayanarak, ikinci ve
dcunci trimester sirasinda hidroklorotiyazid kulhan foto-plasental perfiizyonu tehlikeye
atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinde bozulgikai fotal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon donemi

Valsartanin insan sutuyle atilip atilm@adbilinmemektedir. Hayvanlar Gzerinde yapilan
calismalar, emziren siganlarda valsartanin sutle gtridgdstermektedir. Hidroklorotiyazid,
plasentaya gecer ve anne situ ile atilmaktadirn&ilenle VALTAN PLUS 'In laktasyon

doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.
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Ozellikle yenid@anin ya da prematiire bebeklerin emziriimesi sidasiamzirmede kullanim

icin guvenlilik profilinin daha iyi oldgu kanitlanmy alternatif tedaviler tercih edilebilir.

Ureme yetengi/Fertilite

Valsartanin ya da hidroklorotiyazidin insan fetéi Uzerindeki etkilerine dair bilgiler
bulunmamaktadir. Sicanlar Uzerinde gergghkiten calsmalar, valsartanin ya da
hidroklorotiyazidin fertilite Uzerindeki etkileringaret etmemnstir (bkz. B6lim 5.3.).

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

VALTAN PLUS "In ara¢ ve makine kullanma yetemeizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir
calisma yapilmamgtir. Ara¢ veya makine kullanirken, zaman zamag 8énmesi ya da
bitkinlik olabilecezi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Diger antihipertansif ilaclarla olgu gibi, ara¢ veya makine kullanirken dikkatli oluasn

onerilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Plasebo ile karlastirildiginda valsartan + hidroklorotiyazid ile daha sik oya gelen,
klinik calismalarda bildirilmg advers ila¢ reaksiyonlari ve laboratuar bulgutastem organ
sinifina gore g@gida sunulmaktadir. Bireysel olarak verilen herlhiesenle meydana gelgii
bilinen, fakat Klinik camalarda gozlenmemi  advers reaksiyonlar,

valsartan/hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda nmeeal gelebilir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik olanstzaolmak lzere sikia gore gagidaki standart terim
kullanilarak siralanmaktadir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila < 1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila < 1/100);
seyrek $£1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000)jnimiyor (mevcut veriler
kullanilarak hesaplanamaz).

Her bir siklik gruplamasi icinde advers reaksiyonlazalan ciddiyet sirasina gore
siralanmaktadir.

Valsartan/hidroklorotiyazid ile advers ilag realsujarinin sikig

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Badénmesi
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Yaygin olmayan: Parestezi

Bilinmiyor: Senkop

G0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiriik

Bilinmiyor: Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Diyare

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

Cok seyrek: Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Bilinmiyor: Bozulmus bébrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk

Arastirmalar
Bilinmiyor: Serum urik asit diizeyinde agtiserum bilirubin ve serum kreatinin dizeyinde

artis, hipokalemi, hiponatremi, kan tre azotunda yiukseln®tropeni.

Calisma ilaciyla nedensel gkisinden bgimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik gadalar
sirasinda ggidaki olaylar gozlenmgtir: Abdominal &r1, Gst abdominal @i, anksiyete, artrit,
asteni, sirt grisi, brosit, akut brogit, gogus arisi, postiral bpddénmesi, dispepsi, dispne,
ag1z kurumasi, epistaksi, erektil fonksiyon bozgklugastroenterit, BRaggrisi, hiperhidroz,
hipoestezi, grip, uykusuzluk, eklemgpdurkulmasi, kas spazmlari, kas gerg@nlburun
tikanikligi, nazofarenjit, mide bulantisi, boyugiresi, 6dem, periferik 6dem, otitis media,
uzuvlarda @r, palpitasyonlar, faringolaringeakm, pollakitri, pireksi, sindzit, sinus
tikanikligr, uyku basmasi, g&kardi, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu

enfeksiyonlari, badénmesi, viral enfeksiyonlar, gérme bozukiu
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Bireysel bilgenlerle ilgili ilave bilgiler:
Bireysel bilgenlerin birisi ile daha 6nce bildirilmiadvers reaksiyonlar, klinik cafnalar ya
da pazarlama sonrasi donemde gozlenmeoisa bile valsartan/hidroklorotiyazidin de

potansiyel istenmeyen etkileri olabilir.

Valsartan ile advers ilag reaksiyonlarinin gkh

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Hemoglobinde azalma; hematokritte azaJrtrombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Serum hasta@n dahil diger giri duyarlilik/alerjik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Serum potasyum asty hiponatremi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Badonmesi

Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Vaskalit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Abdominalga

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon dgerlerinin yikselmesi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Anjiyoddem, deri dokintasu, prurit

Bobrek ve idrar hastaliklar

Bilinmiyor: Bobrek yetmezfi

Calisma ilaciyla nedensel gkisinden bgimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik gadalar
sirasinda gagidaki olaylar gozlenmngtir: Artralji, asteni, sirt grisi, ishal, bg donmesi, ba
agrisi, uykusuzluk, libido azalmasi, mide bulantégem, farenjit, rinit, sintzit, Gst solunum

yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Hidroklorotiyazid ile advers reaksiyonlarin sgil

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Kimi zaman purpura ile birlikte trombositop

www.ilac101l.com 16 / 26


https://ilac101.com

Cok seyrek: Lokopeni, agrantilositoz, kemikiilyetmezIgi ve hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklari hastaliklar

Cok seyrek: Air duyarhlik reaksiyonlari - pnémonit ve pulmon&lem dahil olmak Uzere
solunum guclgu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Buyuk oranda yuksek dozlarda kan Igridide arty

Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperirisemi

Seyrek: Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikozuri digabetik metabolik durumunzalasmasi
Cok seyrek: Hipokloremik alkolozis

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Ba agrisi, bg donmesi, uyku bozukluklari, depresyon ve parestezi
GOz hastaliklari

Seyrek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasindarge bozuklgu

Bilinmiyor: Akut a¢l kapanmasi glokomu

Kardiyak bozukluklari hastaliklar

Seyrek: Aritmiler

Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Alkol, anestezikler ya da sedatiflerle hr@n ortostatik hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Azalms apetit, hafif mide bulantisi ve kusma.

Seyrek: Abdominal rahatsizlik, kabizlik ve ishal.

Cok seyrek: Pankreatit.

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Kolestaz ya da sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Urtiker ve dier deri dokuntiisi formlari

Seyrek: $1ga duyarllik reaksiyonu

Cok seyrek: Nekrotizan vaskilit ve toksik epidermekroliz, kutandz lupus eritematozus
benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozaktieasyonu

Bilimiyor: Eritem multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor: Kas spazmlari
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Bobrek ve idrar hastaliklar

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezfi, bobrek fonksiyon bozukfu
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni

Genito-Uriner sistem bozukluklari

Yaygin:impotans

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Valsartan ile dozami biling bulaniklgi, dolaim kollapsi ve/veyaoka yol acabilen belirgin
hipotansiyonla sonuclanabilir. Ayrica, hidroklog@zid bileeninin doz aimina bgli olarak
su belirti ve semptomlar ortaya c¢ikabilir: bularggmnolans, hipovolemi, kardiyak aritmiler
ve kas spazmlariyla gkili elektrolit bozukluklari.

Terapotik tedbirler, yutma zamanina ve semptomlépine vesiddetine bghdir; birincil
oncelik dolaim durumunun stabilizasyonu olmalidir. Hipotansiggnuldigu takdirde, hasta
sirt Ustu yatiriimali ve tuz ve hacim desteizla verilmelidir.

Eger hasta ilaci yeni algsa kusturulmalidir. Aksi taktirde intraven6z yoldserum fizyolojik
inflizyonu uygulanir.

Valsartan plazma proteinlerine gucli kjekilde ba&landgindan, hemodiyaliz yoluyla

vlcuttan uzaklgirilamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle vicuttaaaklgtirlabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Il antagorastl (valsartan) - dilretikler
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: CO9DA03
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ifakhormonu, ADE (anjiyotensin
donistlriict enzim) etkisiyle anjiyotensin | (AJJden meydana getirilen anjiyotensin II
(ATp)'dir. Anjiyotensin 1l ¢aitli dokularin hicre membranlarindaki spesifik netelere
baglanir. Ozellikle kan basincinin hemglodan, hem de dolayh yoldan diizenlenmesi olmak
Uzere, cok cgtli fizyolojik etkilere sahip olan anjiyotensin,ligicli vazokonstriktor etkisi
nedeniyle dgrudan pressor cevaba yol acar. Ayrica vicutta sodyiiulmasini ve aldosteron
salgilanmasini t@ik eder.

Valsartan, gizdan alindiinda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin Il (AnH) reseptor
antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etilnden sorumlu olan ATreseptor alt-tipi
Uzerinde selektif etki gosterir. ATeseptorunin Valsartan ile blokajini takiben apgazma
Ang Il dizeyleri, bloke olmargl AT, reseptérinde uyarabilir ve bu durum da ;AT
reseptorinidn etkisini dengeliyor gibi gérinmektediii, reseptortinde hicbir kismi agonist
etkisi olmayan valsartanin bu resepttre olan &snitAT, reseptdriine olanin yakl& 20.000
katidir.

Valsartan, ayni zamanda kininaz Il adiyla da bilinanjiyotensin 1 'i anjiyotensin Il 'ye
donistren ve bradikinini parcalayan bir enzim olan wyojensin dongtlrict enzimi (ADE)
inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin gi@pmesi, valsartan tedavisi sirasinda
beklenmez. Valsartanin bir ADE inhibitéri ile kdastirildiginda klinik calsmalarda,
valsartan ile tedavi edilen hastalarda kuru o6ksigékilme sikiginin, ADE inhibitoru ile
tedavi edilen hastalardan anlamli olarak (p < 0&@5pldgu gozlenmgtir (sirasiyla % 2.6'ya
karsi % 7.9). ADE inhibitor tedavisi siuresince kuru 0k oykusu olan hastalar ile yapilan
bir klinik calismada, valsartan alan hastalarin % 19.5 'i ve tiyatfiretgi alan hastalarin
%19.0 'unda oksurik gortlurken, ADE inhibitér tedagorenlerin % 68.5 'inde Oksurik
gorulmstar. (p< 0.05).

Valsartan, dier hormon reseptorlerine veya kardiyovaskuler digmeaede 6nemli olduklari

bilinen iyon kanallarina l@anmaz ya da bunlar bloke etmez.

Tiyazid grubu diuretikler oncelikle, renal distalibtilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin diuretik etkilerini ve distal tibuld&laCl transportu tzerindeki inhibe edici
etkilerini gostermek Uzere dncelikleg@andigi, afinitesi yiksek bir reseptdriin mevcut gidu

gosterilmitir.  Tiyazid grubu didretikler, N&CI ortak taiyicisini inhibe ederek etki
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gosterirler; burada olasilikla klorGr iyonunun igemildigi noktasi icin kompetisyona girerek
elektrolit geri emilim mekanizmasinin etkilenmeéiz konusudur: boylece gaudan etkiyle
sodyum ve klorir iyonlarinin atilmasi yayla esit miktarlarda artirilir; dolayli olarak da
ditiretik etki plazma hacmini azaltarak, plazmaimeaktivitesinin ve aldosteron salgisinin
artmasina, idrar ile daha fazla potasyum kaybingerem potasyum dizeyinin azalmasina
yol acar. Renin-aldosteron gantisini kuran, angiotensin II'dir; bu nedenleatig grubu bir
ditretikle birlikte bir angiotensin 1l reseptdr agbnistinin verilmesi, bu ditretiklerin

kullanimi ile iligkili potasyum kaybini 6nlemezgimi gosterir.

Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi sanda, nabiz hizi gesmeksizin kan basinci

azalir.

Hastalarin ¢gunda, bir tek oral doz uygulamasini takiben, 2 sgate antihipertansif etki
baslar ve 4 ila 6 saat icinde kan basincindaki aza#mést noktaya efir. Antihipertansif etki
dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam @&eé&rarlanan dozlar kullaniigh
zaman, maksimal kan basinci azalmasi, hangi ddarklitsa kullanilsin genellikle 2-4 hafta
icerisinde elde edilir ve uzun streli tedavi smds: aynisekilde devam eder. Valsartanin

hidroklorotiyazid ile birlikte kullaniimasi, kan bacinda dnemli bir ilave azalmagtar.

160/1.25 mg doz ile Bhyan, valsartan/ hidroklorotiyazid kombinasyone bglangic
tedavisi,siddetli hipertansiyonu (oturur durumda diyastol&nkbasinct 110 mmHg ve sistolik
kan basinci 140 mmHg) olan hastalarda 160 mg @obglayan valsartan monoterapisi ile
karsilastirildiginda kan basincinda anlaml oranda daha yiliksekalaah yol acnstir. Diger
calismalarda, sistolik ve diyastolik kan basinci kolitne ulgma olasilgl, tim balangic¢ kan
basinci dizeylerinde valsartan ve hidroklorotiyanbnoterapisi ile karlastirildiginda

baslangic kombinasyon tedavisi ile daha yuksek aittiu

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Valsartanla birlikte verilen hidroklorotiyazidin séemik biyoyararlanimi %30 kadar azalir.
Valsartan kinetii ise, hidroklorotiyazidin birlikte verilmesinderelrgin sekilde etkilenmez.
Kontrollti klinik ¢calismalar bu kombinasyonun, her bir etkili maddenini ayri verilmesine
veya plaseboya kiyasla daha fazla antihipertarnifyee sahip oldgunu gosterdiinden,

gozlenms olan bu etkilgim, valsartan ve hidroklorotiyazidin kombine kuliemni etkilemez.
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Valsartan

Tek bgina valsartanin oral uygulamasini takiben, vasant pik plazma konsantrasyonlarina
2-4 saat icinde ukdmaktadir. Valsartan icin ortalama mutlak biyoydaaim % 23 'tdr.
Valsartan yemeklerle birlikte alinginda, plazma konsantrasyonu/ zamanse altindaki
alan (EAA deeri) %48 kadar azalir, ama dozdan 8 saat sonrakznm valsartan
konsantrasyonlari, ilaci a¢ karnina ve tok karnaten gruplar arasinda benzerdir. EAA
deserindeki bu azalmaya, terapotik etkide klinik 6nesiain bir azalmagik etmez.

Dagilim:

Valsartan, bglica serum albimini olmak tzere serum proteinlesiiksek oranda (%94-97)
baglanir. intraven6z uygulamadan sonra valsartanin kararurdutaihm hacmi yaklaik 17
litredir ve valsartanin dokulara kapsamli ggkilde d&iimadgina saret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Valsartan yuksek oranda biyotransformasyo@amaz; yalnizca dozun %?20'si metabolitler
olarak geri kazaniimaktadir. Plazmadasiddi konsantrasyonlarda bir hidroksi metaboliti
tanimlanmgtir (valsartan'in EAA 'nin % 10 'undan daha az).nBetabolit farmakolojik olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢ok Uslu bir yikilma kingthe sahiptir (i, alfa < 1 saat ve;t beta yaklaik 9

saat). Valsartan temeldeskin (dozun yaklaik %83 'l) ve idrar (dozun yaklk %13 '0)
yoluyla, blyuk oranda g&memi ilag olarak atilir. intravenéz uygulamayi takiben,
valsartanin plazma klerensi yagla 2 L/s 'tir ve renal klerensi 0.62 L/s 'tir (tbtderensin
yaklasik %30 'u). Valsartanin yari 6mri 6 saattir.

Dogrusallik / Da@rusal olmayan durum:

Valsartanin farmakokingdi, test edilen doz arginda lineerdir. Tekrarlanan kullanimda
valsartanin farmakokinginde deisiklik olmaz ve ginde tek doz alirinda, pek az
birikime neden olur. Erkeklerdeki ve kadinlardakizma konsantrasyonlarinin benzer @lalu

goOzlenmitir.

Hidroklorotiyazid

Emilim:
Oral doz sonrasinda hidroklorotiyazidin emilimi oz (Trax Yaklasik 2 saat). Yiyeceklerle

birlikte uygulanmasinin hidroklorotiyazidin sistdinyararlanimi aclik durumuna nazaran
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artirdg! ve azalttg bildirilmistir. Bu etkilerin siddeti kicuktir ve klinik 6nemi azdir. Oral
uygulama sonrasinda hidroklorotiyazidin mutlak lygarlanimi  yizde 70 olarak
bulunmugtur.

Dagilim:

Dagilim ve eliminasyon kinegi genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonarak
tanimlanmgtir.  Goriinen d@hm hacmi 4-8 L/kg olarak bulunmgtur. Dolgimdaki
hidroklorotiyazid bata serum albiimin olmak Uzere serum proteinleringida (%40-70).
Hidroklorotiyazid ayni zamanda plazmadaki seviyesiic misli kadar seviyede eritrositlerde
birikmektedir.

Biyotransformasyon:

Hidroklorotiyazid girlikl olarak de&gismems ilag seklinde atilmaktadir.

Eliminasyon:

Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazinda dama 6 ila 15 saat arasindaki yarilanma
omria ile plazmadan atilmaktadir. Tekrarlayan dadar hidroklorotiyazid kinegi
desismemitir ve gunde bir kere uygularginda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
yluzde 95'ten fazlasi @dgmemk bilesik olarak idrarla atilmaktadir.

Dogrusalik / D@rusal olmayan durum:

Ortalama EAA arty dogrusaldir ve terapoétik aralikta dozla orantilidir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezfii:

Glomertler Filtrasyon hizi 30-70 ml/dakika olantaéerda doz ayarlamasi gerekmez.

Siddetli bobrek yetmezi (GFR < 30 ml/dakika) ve diyaliz uygulanan hastdéa
valsartan/hidroklorotiyazid kullanimiyla ilgili hleangi bir veri mevcut d@dir. Valsartan,
plazma proteinlerine yiksek oranda glamir ve bu ylzden, diyalizle vicuttan

uzaklgtirilamaz. Buna karlik, hidroklorotiyazid vicuttan diyaliz ile uzakfarilabilir.

Bobrek yetmezfii durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk zstea seviyeleri ve EAA
deserleri artmaktadir ve idrarla atilim hizi azalmakta Hafif ila orta dereceli bobrek
yetmezlgi olan hastalarda, ortalama eliminasyon vyarilanmario neredeyse ikiye
katlanmstir. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de bdbrenksiyonlari normal olan, 300
mL/dakika civarinda renal klerense sahip hastaf@zaran biyuk miktarda azalmaktadir.
Bundan dolayi, valsartan/hidroklorotiyaziglddetli boébrek yetmezii olan (GFR <30
mL/dakika) hastalarda dikkatli bgekilde kullaniimalidir (bkz. B6lUm 4.4)
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Karacier yetmezli:

Hafif (n=6) ila orta (n=5)siddette karager yetmezl§i olan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik cahmada, valsartanin plazmada kadtiresinin, sgikli gontlltlerdekinin

yaklasik iki kati oldusu bulunmugtur.

Valsartaninsiddetli karacger yetmezIgi olan hastalarda kullanilmasi konusunda herhaingi b
veri yoktur. Karagier hastafii hidroklorotiyazid farmakokinegini anlamlisekilde etkilemez
ve bu hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaligmin gerekli oldgu disinilmez. Ancak
valsartan/hidroklorotiyazidsiddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda ve biliyer obstruktifi
olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (bkz. Bilid.4.).

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik popilasyon:

Bazi yal hastalardaki valsartanin sistemik vamin, genclere kiyasla biraz daha yuksek
oldugu gdzlenmgtir ama bunun, klinikte dnemgaigl gosterilmemtir.
Sinirli veriler hidroklorotiyazidin sistemik kliremin, ileri yataki hem sglikli hem de

hipertansif kgilerde, s&likh geng¢ gondllilere kiyasla azagdizlenimini vermektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Valsartan:hidroklorotiyazid

Cssitli hayvan tirleri kullanilarak yapilan ve ila¢ eigetini argtiran c¢aitli klinik-6ncesi
calismalarda, insanlarda  terapotik dozlarda valsdntdroklorotiyazid kullanimini
engelleyecek bulgulara ylgmamstir. Sigcanlarda yiiksek doz (100:31.25 - 600:187gka)
valsartan+hidroklorotiyazid, eritrosit parametreide  (sayi, hemoglobin, hematokrit)
azalmaya ve bobrek hemodingmide degisiklik kanitlarinin (plazma Ure dizeyinde orta-ileri
derecede yukselme, plazma potasyum ve magnezyusryléiinde arty, idrar hacminde ve
idrara ¢ikan elektrolitlerde hafif bir agtien ytksek dozlarda minimal- hafif tibiler bazofil
ve afferent arterial hipertrofisi) ortaya ¢cikmasmeden olmgtur. Marmosetlerde (30:9.375 -
400:125 mg/kg) yine benzer glgiklikler, 6zellikle yiksek dozlarda olmak lizere dafddetli
bir sekilde belirmg ve nefropati sonucu Ure ve kreatinin dizeyleri sdlinitir.
Marmosetlerde 30:9.373 ila 400:125 mg/kg'da gastiestinal mukozal dgsiklikler meydana
gelmistir.
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Ayrica sicanlar ve marmosetlerde de bobrek jukstagtiler hicrelerde hipertrofi
gOorulmistar. Butun bu dgsiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyamun 6zellikle
marmosetlerde olmak tzere uzun sireli hipotansiyamtaagcmak bakimindan aditif gié de
sinerjik nitelikteki farmakolojik etkisine tganmstir (bu kombinasyonun hipotansif etkisi,
valsartan monoterapisindekinin yakka 10 katidir). Valsartan + hidroklorotiyazidin
insanlardaki terapotik dozlarinda, bobrek jukstaggoiler hiicrelerde hipertrofi herhangi bir
Oneme sahip go6zikmemektedir. Klinik - 6ncesindelasliba ilag emniyeti bulgulari,
aralarinda etkilgm kanitt olmaksizin sinerjik etki sergileyen ikildsigin farmakolojik
etkisine bglanmstir. iki bilesigin klinikteki etkileri aditif karakterdedir ve sozédilen klinik

oncesi bulgularin herhangi bir klinik 6nengithgl gosterilmemytir.

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun meitgj klastojen ve Kkarsinojen etki
olasiliklari, iki bilsik arasinda herhangi bir etk§ien kaniti bulunmamasi nedeniyle test

edilmemitir.

Valsartan
Valsartan mutajen, Kklastojen, Ureme performansi karsinojen etki bakimindan

deserlendirilmis ve negatif sonuc alinstir.

Bircok hayvan tart dGzerinde yurutulen klinik dncegivenlilik calsmalarinda, insanlarda
terapotik dozlarda valsartan kullanimini engellekebulgulara ulglmamstir. Klinik dncesi
guvenlilik calgmalarinda yiksek dozlarda valsartan (200 ila 600kghgricut &irligr)
sicanlarda eritrosit hiicre parametrelerinde bifnazga (eritrositler, hemoglobin, hematokrit)
ve bobrek hemodinaginde deisikliklere (biraz yikselmi plazma uresi ve erkeklerde renal
tubuler hiperplazi ve bazofili) neden olgtur. Sicanlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/gun)
mg/nf temelinde 6nerilen maksimum insan dozunun yaklé ila 18 katidir (hesaplamalar
320 mg/gun oral doz ve 60 kg' lik bir hastay! vgnsatir). Marmosetlerde benzer dozlarda
benzer fakat dahgiddetli desisiklikler meydana gelmstir; 6zellikle bdbreklerde, artmiire

ve kreatinin dahil olmak Uzere ggiklikler nefropatiye d@ru ilerlemitir. Her iki tirde de
renal jukstaglomerular hicrelerde hipertrofi gomhegtir. TUum desisikliklerin,  6zellikle
marmosterlerde olmak Uzere uzun sureli hipotansighgturan valsartanin farmakolojik
etkisinden kaynaklangi distnilmistir. insanlarda valsartanin terapoétik dozlari icin renal
jukstaglomerular htcrelerdeki hipertrofinin ghantisi yok gibi gorinmektedir. Fareler,

sicanlar ve tayanlardaki embriyofotal gelim calsmalarinda (Segment Il), sicanlarda00
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mg/kg/giin valsartan dozlarinda ve ganlarda>10 mg/kg/gun dozlarda maternal toksisite ile
baglantili fetotoksisite gozlenrtir. Peri ve postnatal gelm toksisitesi (segment IlI)
calismalarinda son trimester ve laktasyon sirasindame@dkg verilen sican yavrular biraz

azalms saikalim orani ve hafif gejim gecikmesi sergilengiir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid mutajen, klastojen, Ureme perfamsi ve karsinojen etki bakimindan

deserlendirilmis ve negatif sonug alingtir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz susuz

Mikrokristalin Seltloz PH 302
Kroskarmeloz Sodyum

Mikrokristalin Seltloz PH 200 LM
Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat

Polivinil Alkol

Titanyum Dioksit

Polietilen Glikol

Talk

Sari Demir Oksit

Tartarazine Aliminyum Lake

Sunset Yellow FCF Aliminyum Lake
6.2 Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Seffaf PVC/PVDC/PE ve Aluminyum folyo blisterler

28 tablet ve 84 tablet iceren blister ambalajlar
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6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Uriinler ya da atik materyaller "Tibbi AtrklaKontroli Yonetmelfii" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
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