KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VALTALID PLUS 320 mg/25 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Valsartan 320 mg
Klortalidon 25 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat (FP) 290 mg
Laktoz graniil 206 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sar1 renkli, oblong, bikonveks film kapl1 tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
VALTALID PLUS hipertansiyon tedavisinde endikedir.

VALTALID PLUS, kan basinci monoterapiyle yeterince kontrol altina alinamayan hastalardaki
hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu, ikinci basamak tedavisi
olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde &nerilen VALTALID PLUS dozu,
giinde 1 film kapl tablettir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

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

Uygulama sekli:

Tercihen kahvalt1 saatlerinde giinde tek doz olmak iizere agizdan kullanim i¢indir. Yemekten
bagimsiz olarak su ile birlikte alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >30 mL/dakika)
dozaj ayarlanmasina ihtiyag¢ yoktur. Klortalidon bileseni nedeniyle VALTALID PLUS aniirisi
olan hastalarda (bkz. Boliim 4.3.,4.4. ve 5.2.) ve siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda
(GFR < 30 mL/dk) VALTALID PLUS kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3,4.4. ve 5.2.).

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda klortalidonun en diisiik etkin dozu Onerilir.

Karaciger yetmezligi:

Kolestazin eslik etmedigi hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz, valsartan
80 mg't asmamalidir. Siddetli karaciger yetmezIligi ya da safra sirozu ve kolestazi bulunan
hastalarda VALTALID PLUS kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3,4.4. ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
VALTALID PLUS 'n giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi sebebiyle 18 yas altindaki
¢ocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas veya lizerindeki hastalarda, valsartanin etkililigi ve giivenliliginde bir fark
gozlenmemistir. Yasl hastalarda, emilim ayni olmasina ragmen, klortalidonun eliminasyonu
saglikli geng erigkinlere gore daha yavastir. Bu nedenle, dnerilen yetiskin dozajinda bir azalma
gerekli olabilir. Ileri yastaki hastalar1 klortalidon ile tedavi ederken yakin tibbi gdzlem
gereklidir. Bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet gosterilmesi gerektigi goz ardi
edilmemelidir. Yagl hastalar i¢in klortalidonun en diisiik etkin dozu tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Valsartan, klortalidon, diger siilfonamid kokenli tibbi iiriinler ve VALTALID Plus’m
icerdigi diger maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarlikta,

* Gebelikte (bkz. B6liim 4.4. ve 4.6),

* Aniirisi olan hastalarda, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dk)
varsa

+ Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda,

* Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hiperiirisemide (gut
oykiisti, ve lirik asit tag1 varliginda),

* Tedavi edilmemis Addison hastaligi,

* Es zamanl lityum tedavisinde,

* Anjiyotensin II reseptor blokorleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ADE) inhibitorleri ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus
(Tip 2 diyabet) veya bdbrek yetmezligi (GFR < 60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.1) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Serum elektrolit degisiklikleri:

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu ditiretikler, potasyum igeren yapay tuzlar veya potasyum
diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglar VALTALID PLUS ile birlikte dikkatle
kullanilmahdir. Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretikler, yeni baslayan hipokalemiyi
hizlandirabilir ya da dnceden mevcut hipokalemiyi siddetlendirebilir. Tiyazid ditiretikleri,
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ornegin tuz kaybettirici nefropatiler ve bobrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik)
bozuklugu gibi ilerlemis potasyum kaybinin bulundugu kosullara sahip hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Eger hipokalemiye klinik bulgular eslik ediyor ise (Orn. kas zayiflig1, parezi
ya da EKG degisiklikleri) VALTALID PLUS kullanimina son verilmelidir. Tiyazid ve tiyazid
benzeri diliretiklere baslamadan once hipokaleminin ve eslik eden hipomagnezeminin
diizeltilmesi tavsiye edilir. Potasyum ve magnezyum serum konsantrasyonlari periyodik olarak
kontrol edilmelidir. Tiyazid diiiretiklerini kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolit
dengesizlikleri (6zellikle potasyum) agisindan izlenmelidir.

Tiyazid ve tiyazid benzeri diliretikler, yeni baslayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu
hizlandirabilir ya da 6nceden mevcut hiponatremiyi siddetlendirebilir. izole vakalarda
norolojik belirtilerin (bulanti, progresif oryantasyon bozuklugu) eslik ettigi hiponatremi
gozlemlenmistir. Serum sodyum konsantrasyonlarinin diizenli takibi tavsiye edilir.

Tiim tiyazid diiiretikleri gibi, klortalidonun baslattig1 kalilirezis doza bagimlidir ve miktart
kisiden kisiye degiskenlik gosterir. 25-50 mg/giin ile serum potasyum konsantrasyonlarindaki
diisme ortalama 0.5 mmol/I'dir. Ozellikle dijitalize hastalarda serum elektrolit diizeyleri
periyodik olarak tespit edilmelidir.

Hipotansiyon goriiliirse hasta sirtilistii yatirilmali ve gerekirse intravendz serum fizyolojik
inflizyonu uygulanmalidir. Kan basinci stabilize olduktan sonra, tedaviye devam edilebilir.

Kalp yetmezligi ya da post-miyokardiyal infarktiisii olan hastalarin degerlendirmesi, her zaman
bobrek fonksiyonu degerlendirmesini de kapsamalidir.

Hiperkalemi:

Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum iceren tuz ikameleri veya
potasyum seviyelerini artirabilecek diger ajanlarla (heparin, vb.) es zamanli kullanim
onerilmez. Potasyum takibi gerektigi gibi yapilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda ve diyaliz uygulanan hastalarda giivenli
kullanima iliskin deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle valsartan bu hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Kreatinin klerensi >10 mL/dak olan eriskin hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Valsartan dahil anjiyotensin reseptdr blokerlerinin (ARB'ler) veya ADE inhibitorlerinin
(ACETl'ler) aliskiren ile eszamanl kullanimi, bébrek yetmezligi olan hastalarda (GFR <60
mL/dak/1,73 m?) kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

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

Sodyum ve/veya hacim kaybi olan hastalar:
Tiyazid diiiretik alan hastalar s1v1 ya da elektrolit dengesizligi ile ilgili klinik belirtiler agisindan

gbzlenmelidir.

Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim kaybi olan
hastalarda VALTALID PLUS tedavisine baslanmasindan sonra nadir de olsa semptomatik
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hipotansiyon gériilebilir. VALTALID PLUS, sadece 6nceden var olan sodyum ve/veya hacim
kaybi1 giderildikten sonra kullanilmalidir aksi durumda tedaviye yakin tibbi gézetim altinda
baslanmalidir.

Bébrek arter stenozu:
Bilateral renal arter stenozu veya tek bdobrekte renal arter stenozu bulunan hastalarda
valsartanin giivenli kullanim1 gdsterilmemistir.

Tek tarafli renal arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyonu olan on iki hastada
valsartanin kisa siireli uygulanmasi, renal hemodinami, serum kreatinin diizeyi veya kan iire
azotu (BUN) iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Bununla birlikte, renin-
anjiyotensin sistemini etkileyen diger ajanlar, tek tarafli renal arter stenozu olan hastalarda kan
iire ve serum kreatinin diizeylerini artirabileceginden, valsartan tedavisi sirasinda bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi onerilir.

Bobrek transplantasyonu: .
Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapilmig olan hastalarda VALTALID PLUS’in
giivenli kullanimu ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut degildir.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin sistemlerinin aktif durumda
olmamasi nedeniyle, VALTALID PLUS ile tedavi edilmemelidir.

Kalp yetmezligi veya miyokard infarktiisii gecirmis hastalarin degerlendirilmesi esnasinda
mutlaka bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda
VALTALID PLUS degerlendirilmemistir.

Aortik Anjiyotensin Il ve mitral kapakg¢ik stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati:
Diger tiim vazodilatatdrlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapakgik stenozu ya da hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.

Gebelik:

Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri (AIIRA’lar) gebelik sirasinda baglatilmamalidir. Gebe
kalmay1 planlayan kadinlar, gebelikte kullanim agisindan kanitlanmig giivenlilik profiline sahip
alternatif anti-hipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, AIIRA’lar ile
tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baslatilmalidir (bkz. boliim 4.3
ve 4.6).

Yakin Zamanda Gegirilmis Miyokard Enfarktiisii

Kaptopril ve valsartan kombinasyonunun ek bir klinik fayda saglamadigi, aksine ilgili
tedavilere kiyasla yan etki riskinin arttig1 gosterilmistir (bkz. boliim 4.2 ve 5.1). Bu nedenle,
valsartanin bir ACE inhibitorii ile kombinasyonu onerilmemektedir.

Miyokard enfarktiisii sonras1 hastalarda tedaviye baglanirken dikkatli olunmalidir. Miyokard
enfarktiisii sonrasi hastalarin degerlendirilmesi her zaman bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirilmesini icermelidir (bkz. boliim 4.2).

Miyokard enfarktiisii sonras1 hastalarda valsartan kullanimi genellikle kan basincinda bir
miktar azalmaya neden olur, ancak dozlama talimatlarina uyuldugu siirece, semptomatik
hipotansiyonun devam etmesi nedeniyle tedavinin kesilmesi genellikle gerekli degildir (bkz.
boliim 4.2).
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Kalp Yetmezligi

Valsartan bir ACE inhibitorii ile birlikte kullanildiginda, 6zellikle hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonlarinda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi yan etki riskleri
artabilir. Kalp yetmezligi olan hastalarda, ACE inhibitorii, beta bloker ve valsartan iiglii
kombinasyonunun klinik bir fayda saglamadigi gosterilmistir (bkz. bolim 5.1). Bu
kombinasyonun yan etki riskini artirdig1 ve bu nedenle 6nerilmedigi goriilmektedir. ACE
inhibitorii, mineralokortikoid reseptdr antagonisti ve valsartan T{glii kombinasyonu da
onerilmemektedir. Bu kombinasyonlarin kullanim1 uzman gézetiminde ve bébrek fonksiyonu,
elektrolitler ve kan basincinin sik ve yakindan izlenmesine tabi olmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda tedaviye baslanirken dikkatli olunmalidir. Kalp yetmezligi
olan hastalarin degerlendirilmesi her zaman bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesini
icermelidir (bkz. boliim 4.2).

Kalp yetmezligi olan hastalarda valsartan kullanimi1 genellikle kan basincinda bir miktar
azalmaya neden olur, ancak doz talimatlarina uyuldugu siirece, semptomatik hipotansiyonun
devam etmesi nedeniyle tedavinin kesilmesi genellikle gerekli degildir (bkz. bolim 4.2).

Bobrek fonksiyonlar1 renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine bagli olabilecek
hastalarda (6rnegin, siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda), ACE inhibitorleri ile
tedavi, oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve nadir durumlarda akut bobrek yetmezligi ve/veya
oliimle iligkilendirilmistir. Valsartan bir anjiyotensin II reseptor blokeri oldugundan, valsartan
kullaniminin bobrek fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi goz ardi edilemez.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri es
zamanli olarak kullanilmamalidir.

Anjiyoodem:

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

Bagirsak Anjiyoodemi:

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri [valsartan dahil] ile tedavi edilen hastalarda bagirsak
anjiyoddemi bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu hastalarda karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal
gorilmiistiir. Semptomlar, anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kesilmesinden sonra
diizelmistir. Bagirsak anjiyododemi teshis edilirse, valsartan kesilmeli ve semptomlarin
tamamen diizelmesine kadar uygun izleme baglatilmalidir.

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez. (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1.)

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman goézetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
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Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokérleri birlikte kullanilmamalidir.

Pediatrik Popiilasyon

Bobrek Yetmezligi

Kreatinin klerensi <30 ml/dk olan pediatrik hastalarda ve diyaliz uygulanan pediatrik
hastalarda kullanim1 incelenmemistir; bu nedenle valsartan bu hastalarda onerilmemektedir.
Kreatinin klerensi >30 ml/dk olan pediatrik hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim
4.2 ve 5.2). Valsartan ile tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu ve serum potasyumu yakindan
izlenmelidir. Bu durum 6zellikle valsartan, bobrek fonksiyonunu bozabilecek diger durumlarin
(ates, dehidratasyon) varliginda verildiginde gegerlidir. Valsartan dahil olmak iizere ARB'lerin
veya ACE inhibitorlerinin aliskiren ile birlikte kullanimi, bobrek yetmezligi olan hastalarda
(GFR < 60 mL/dk/1,73 m?) kontrendikedir (bkz. béliim 4.3 ve 4.5).

Karaciger yetmezligi

Yetigkinlerde oldugu gibi, valsartan siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazi olan
pediatrik hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 5.2). Hafif ila orta derecede karaciger
yetmezligi olan pediatrik hastalarda valsartan ile ilgili sinirli klinik deneyim mevcuttur. Bu
hastalarda valsartan dozu 80 mg'1 gegmemelidir.

Diger metabolik bozukluklar:
Klortalidon iirik asit seviyelerinde artisa neden olabilir. Kronik tedavi sirasinda gut ataklari
olagan degildir.

Klortalidon diger tiyazid grubu diiiretikler gibi, belirtileri hiperglisemi ve glikoziiri olan glukoz
intoleransina neden olabilir. Cok nadir olarak diyabet gelisimi veya siddetlenmesine neden
olur. Tedavi durduruldugunda bu etki geri doniistimliidiir.

Klortalidon uzun siireli kullanildiginda LDL-kolesterol ve trigliserit serum diizeylerinde kiiciik
ve kismen geri doniisiimlii yiikselmelere sebep olabilir.

Klortalidon diabetes mellituslu hastalarda veya hiperkolesterolemi tedavisi alan hastalarda 1.
secenek uzun stireli tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir.

Tiim antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, siddetli koroner veya serebral arteriosklerozlu
hastalarda tedbirli bir dozaj ¢izelgesi belirlenmelidir.

Diger etkiler:

ACE inhibitorlerinin anti-hipertansif etkisi, plazma renin aktivitesini artiran ajanlar
(ditiretikler) tarafindan giiclendirilir. Ditliretigin dozunun azaltilmasi veya 2 ila 3 giin siireyle
kesilmesi ve / veya ADE inhibitoriiniin diisiik bir baslangi¢ dozu ile baslanmasi tavsiye edilir.
Ik dozdan sonra hastalar birkag saat izlenmelidir.

Hastalar bu tibbi iiriiniin alisilmadik bir koku ve/veya tada sahip oldugunu fark edebilirler. Bu
normaldir ve aktif madde valsartanin karakteristik 6zelligidir.

Her bir tablet 290 mg laktoz monohidrat ve 206 mg laktoz graniil icerir. Nadir kalitimsal

galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Valsartan-Klortalidon

Lityumun anjiyotensin dOniistiiriicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor
antagonistleri (valsartan dahil) ile es zamanli uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda geri doniisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Eger bu kombinasyon
gerekli ise, serum lityum seviyelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi 6nerilir. Eger ditiretik de
kullaniliyorsa, lityum toksisitesi riski muhtemelen daha da artacaktir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikameleri ve potasyum
seviyelerini artirabilecek diger maddeler

Potasyum seviyelerini etkileyen bir tibbi iiriinlin valsartan ile birlikte kullanilmas: gerekli
goriilityorsa, plazma potasyum seviyelerinin izlenmesi onerilir.

Valsartan

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Aliskiren ile birlikte kullanim: ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi1 diyabetes
mellitus veya bdbrek yetmezligi (GFR <60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir
(bkz.Boliim 4.3 ve 4.4).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) (secici COX-2 inhibitdrlerini, asetil salisilik
asit >3 g/giin’ii iceren) ve secici olmayan NSAII’lerin valsartan ile bir arada kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAIl’lerle es zamanl verildiginde, antihipertansif etkide
azalma ortaya ¢ikabilir.

Buna ilaveten anjiyotensin II antagonistleri ve NSAII’lerin bir arada kullanilmasi bdbrek
fonksiyonunun kétiilesme riskinde ve serum potasyum diizeyinde bir artisa yol agabilir. Bu
nedenle, tedavinin basinda bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde
hidrasyon saglanmasi onerilir.

Tasiyicilar:

Insan karaciger dokusu ile yapilan bir in vitro ¢alismadan elde edilen veriler, valsartanin hepatik
alim tasiyicist OATPIB ve hepatik efliikks tasiyicist MRP2’nin bir substrati oldugunu
gostermektedir. Alim tasiyicist inhibitorlerinin (rifampin, siklosporin) veya efliiks tasiyicisi
inhibitorlerinin (ritonavir) es zamanli olarak uygulanmasi sistemik valsartan maruziyetini
artirabilir.

Bu tiir ilaglarla es zamanli tedaviye baslarken veya tedaviyi sonlandirirken gerekli 6zeni
gosterin.
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Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak
preparatlari ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Diger
Valsartan ile yapilan ilag etkilesim c¢alismalarinda, valsartan veya asagidaki maddelerden

herhangi biriyle klinik ac¢idan Onemli bir etkilesim bulunmamistir: simetidin, varfarin,
furosemid, digoksin, atenolol, indometasin, hidroklorotiazid, amlodipin, glibenklamid.

Pediatrik Popiilasyon

Cocuk ve ergenlerde altta yatan bobrek anormalliklerinin yaygin oldugu hipertansiyon
vakalarinda, valsartan ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini inhibe eden diger maddelerin
es zamanl kullaniminda dikkatli olunmasi Onerilir; bu durum serum potasyum diizeyini
artirabilir. Bobrek fonksiyonlari ve serum potasyum diizeyi yakindan izlenmelidir.

Klortalidon

Diger antihipertansif ilaglar: Tiyazidler, diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkisini
artirabilir (6rnegin guanitidin, metildopa, beta blokorler, vazodilatorler, kalsiyum kanal
blokorleri, ADE inhibitorleri).

Iskelet kasi gevseticileri: Tiyazidler, kiirar tiirevleri gibi iskelet kas1 gevseticilerinin etkisini
artirabilir.

Diiiretiklerin hipokalemik etkisi kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon
tarafindan potansiyalize edilebilir.

Antidiyabetik ajanlar: Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransim etkileyebilir. Insiilinin
veya oral antidiyabetik ajanlarin dozajini ayarlamak gerekebilir

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

NSAIl'ler ve Segici COX-2 Inhibitorleri: Salisilik asit tiirevleri, indometazin gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanilmasi, VALTALID PLUS " tiyazid komponentinin
diiiretik ve antihipertansif etkilerini zayiflatabilir. Ayn1 zamanda mevcut hipovolemi, akut
bobrek yetersizligini baglatabilir.

Antikolinerjik ajanlar: Tiyazid-tipi diiiretiklerin biyoyararlanimi antikolinerjik ajanlarla
(mesela atropin, biperiden) artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestinal motilitenin ve
mide bosalma hizinin azalmasidir.

Iyon degistirici recineler: Tiyazid diiiretiklerinin emilimi, kolestiramin veya kolestipol ile
azalmaktadir

Gut tedavisinde kullanilan tibbi iiriinler:
Tiyazid diiiretiklerin eszamanli uygulamasi, allopurinole kars1 asir1 hassasiyet reaksiyonlarinin
insidansint artirabilir.

Amantadin: Tiyazid grubu ditiretiklerin eszamanli uygulamasi amantadinin advers etki riskini
yukseltebilir.

Diazoksit: Tiyazid grubu ditiretikleri diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.
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Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid. metotreksat): Tiyazid diiiretikleriyle eszamanli
uygulanmasi sitotoksik ajanlarin bobreklerden atilimini azaltabilir ve miyelosupresif etkileri
artabilir.

Kalsiyum tuzlar1 ve D vitamini: Tiyazid grubu diiiretiklerin D vitamini veya kalsiyum
tuzlariyla birlikte verilmesi, tiibiiler kalsiyumun yeniden emilimini artirarak hiperkalsemiye
yol agabilir. Ortaya ¢ikan hiperkalsemi genellikle gegicidir ancak hiperparatiroidizmli
hastalarda kalic1 ve semptomatik (halsizlik, yorgunluk, istahsizlik) olabilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

VALTALID PLUS "n giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi sebebiyle 18 yas altindaki
¢ocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

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

Gebelik donemi

RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi VALTALID PLUS da gebelik
sirasinda (bkz. Boliim 4.3) kullanilmamalidir.

Anjiyotensin II antagonistlerin etki mekanizmasi nedeniyle, fetus i¢in bir risk olacagi géz ardi
edilemez. Gebeligin ikinci ve son {i¢ aylik donemlerindeki kadinlara anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitorlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi - RAAS iizerinde etkili
spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bilesiklere in utero maruz kalmasinin, gelismekte
olan fetusa zarar verdigi (azalmig bobrek fonksiyonu, kafatas1 kemiklesmesinde gecikme) ve
fetus oliimlerine (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bildirilmistir.

Ayrica retrospektif verilerde, gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimi
potansiyel dogum defektleri riski ile iliskilendirilmistir. Istemeyerek valsartan kullanan gebe
kadinlarda spontan diisiik, oligohidramniyon ve yenidogan bobrek bozuklugu vakalari
bildirilmistir. Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerine (AIIRA'lara) maruziyetin gebeligin
ikinci trimesterinden itibaren gergeklesmesi durumunda, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin
ultrason ile kontrolii Onerilir. Anneleri AIIRA almis olan bebekler hipotansiyon agisindan
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yakindan izlenmelidir.

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

Kullanimlar1 hipovolemi, artmis kan viskozitesi ve azalmis plasenta perfiizyonu ile iliskili
olabilecegi icin, hamilelikte 6dem veya hipertansiyonun yonetimi i¢in yapilacak en iyi sey
ditiretiklerden kaginmaktir.

Tiyazid grubu ditiretiklere intrauterin olarak maruz kalinmasina fetal veya neonatal sarilik ya
da trombositopeniye kemik iligi depresyonu eslik eder ve erigkinlerde goriilen diger advers
reaksiyonlarla birlikte goriilebilir.

Laktasyon donemi

Valsartanin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, emziren siganlarda valsartanin siitle atildigini gostermektedir. Klortalidonun anne
siitiine gectigi bilinmektedir. Bu nedenle VALTALID PLUS 'm laktasyon ddéneminde
kullanim1 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Valsartanin insan fertilitesi lizerindeki etkilerine dair bilgiler bulunmamaktadir. Sicanlar
iizerinde gergeklestirilen ¢aligmalar, valsartanin fertilite tizerindeki etkilerine igsaret etmemistir
(bkz. Boliim 5.3.). Klortalidon’un fertilite iizerine etkisine dair veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VALTALID PLUS 'm arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi
bir ¢alisma yapilmamistir. Arag veya makine kullanilirken, zaman zaman bag donmesi ya da
bitkinlik olabilecegi gbz 6nilinde bulundurulmalidir.

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan
(>1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar (azalan)
siddet yogunluguna gore siralanmistir.

Valsartan:

Hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda, advers
reaksiyonlarin (ADR) genel insidansi plasebo ile karsilagtirilabilir bulunmusg ve valsartanin
farmakolojisiyle uyumlu oldugu gériilmiistiir. ADR insidansinin doz veya tedavi siiresiyle
iligkili olmadig1 ve ayrica cinsiyet, yas ya da irkla da baglant1 gostermedigi belirlenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hemoglobinde azalma; hematokritte azalma; nétropeni; trombositopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Serum hastalig1 dahil diger asir1 duyarlilik/alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Bilinmiyor: Serum potasyum artisi, hiponatremi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Bag donmesi

Kalp hastaliklari
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Abdominal agri, mide bulantisi, ishal
Cok seyrek: Bagirsak anjiyoddemi

Hepato-bilier hastalhiklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin artis1 dahil olmak tizere karaciger fonksiyonu degerlerinde artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjiyddem, Biill6z dermatit, dokiintii, kasint

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Bobrek yetmezligi

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, serum kreatinin diizeyinde yiikselme
Bilinmiyor: Kandaki iire azotunda artis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, yorgunluk

Klortalidon:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Trombositopeni, l16kopeni, agraniilositoz, eozinofili

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hipokalemi (6zellikle yiiksek dozlarda), hiperiirisemi, kan lipidlerinde artis
Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi, hiperglisemi
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Yaygin olmayan: Hiperlirisemi
Seyrek: Hiperkalsemi, glikoziiri, diyabetik metabolik durumun kotiilesmesi
Cok seyrek: Hipokloremik alkaloz

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik
Seyrek: Paresteziler, bas agrisi

Kardiyak hastahiklar:
Seyrek: Kardiyak aritmi

Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin: Postural hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek:Idyosinkratik pulmoner 6dem (solunum bozukluklari)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Istah kayb1 ve hafif gastrointestinal semptomlar
Seyrek: Hafif bulant1 ve kusma, mide agrisi, kabizlik, diyare
Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Intrahepatik kolestaz veya sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygm: Urtiker ve deri dokiintiisiiniin diger sekilleri
Seyrek: Isiga duyarlilik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Seyrek: Alerjik interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Yaygin: Impotans

Goz hastahklar
Bilinmeyen: Koroidal eflizyon

Diger hastalhiklar
Yaygin: Iktidarsizlik
Seyrek: Idiyosenkratik pulmoner ddem (solunum bozukluklarr), alerjik interstisyel nefrit

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Valsartan ile doz asimi biling bulanikligi, dolasim kollaps1 ve/veya soka yol acabilen belirgin
hipotansiyon, bradikardi, hiperkalemi ile sonuclanabilir. Eger hasta ilac1 yeni almigsa hemen
kusturulmalidir. Aksi taktirde intravendz yoldan serum fizyolojik infilizyonu uygulanir.
Hipotansiyon goriildiigii takdirde, hasta sirt iistii yatirilmali ve voliim destegi hizla verilmelidir.
Valsartan plazma proteinlerine giiclii bir sekilde baglandigindan, hemodiyaliz yoluyla viicuttan
uzaklagtirilamaz.

Klortalidon ile doz asim1 sonucu olarak su belirtiler goriilebilir: Sersemlik, bulanti, uyku hali,
hipovolemi, hipotansiyon, elektrolik bozuklugu ile birlikte kardiyak aritmi ve kas kramplari.
Hasta kusturulur veya gastrik lavaj ve aktif komiir verilir. Kan basinci ve sivi-elektrolit dengesi
izlenmelidir. Intravendz s1v1 ve elektrolik verilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri-diiiretikler
ATC kodu: CO9DAO03

Valsartan

Etki Mekanizmasi:
Anjiotensin I (AT), ADE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) etkisiyle anjiotensin II (AT2)’ye
doniistiirtiliir. Anjiotensin II renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonudur.

Anjiotensin II ¢esitli dokularin hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere baglanir.

Ozellikle kan basincinin hem dogrudan hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak iizere, ¢ok
cesitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, giliclii vazokonstriktor etkisi nedeniyle
dogrudan pressor cevaba yol acar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasmi ve aldosteron
salgilanmasini arttirir.

Valsartan oral yoldan aktif, giiclii ve spesifik bir anjiotensin II (Ang II) reseptor blokoriidiir.
Anjiotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT; reseptor alt-tipini selektif olarak
etkiler. Valsartan ile AT reseptor blokajindan sonra yiikselen anjiotensin Il plazma seviyeleri,
bloke olmayan ve AT reseptdrlerin etkisini ortadan kaldirtyor gibi goriinen AT> reseptorlerini
stimiile eder. AT, reseptoriinde hicbir kismi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartanin bu
reseptdre olan ilgisi, AT reseptoriine olan ilgisinden ¢ok daha fazladir (yaklasik 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I’i II’ye doniistiiren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da
bilinen, anjiotensin doniistiiriicii enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE iizerinde etkili olmamalari
ve ayrica ne bradikinini, ne de P maddesini giiclendirici etki gdstermemeleri nedeniyle,
anjiotensin II reseptor blokorlerinin oksiirtikle iligkisi yoktur. Valsartanin bir ADE inhibitdriiyle
karsilastirildigr klinik calismalarda kuru oksiiriik goriilme sikligi valsartan grubunda, ADE
inhibitori kullanan gruba kiyasla anlamli sekilde (p<0,05) daha diisiik olmustur (% 2,6’ya
karsilik 7.9). ADE inhibitorii kullanirken kuru oksiiriik sikayetleri olan hastalar iizerinde
yapilan bir klinik calismada, valsartan kullanan hastalarin %19,5’inde, tiyazid grubundan bir
ditiretik kullanan hastalarin %19,0’unda ve bir ADE inhibit6rii alan hastalarin ise % 68,5’ inde
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oksiirtik goriilmiistiir (p<0,05). Valsartan, diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler
diizenlemede 6nemli oldugu bilinen iyon kanallarina baglanmaz veya bunlari bloke etmez.

Klinik Etkililik ve Glivenlilik:

Son dénemde gegirilmis miyokard enfarktiisii

Valsartan Akut Miyokard Enfarktiisii Calismas1 (VALIANT), akut miyokard enfarktiisii ve
konjestif kalp yetmezligi belirtileri veya radyolojik kanitlar1 ve/veya sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu (radyoniikleer ventrikiilografi ile ejeksiyon fraksiyonu <%40 veya
ekokardiyografi veya ventrikiiler kontrast anjiyografi ile <%35 olarak kendini gdsteren) olan
14.703 hastada randomize, kontrollii, ¢cok uluslu, ¢ift kor bir calismadir. Hastalar, miyokard
enfarktiisii semptomlarinin baslangicindan sonraki 12 saat ile 10 giin i¢inde valsartan, kaptopril
veya her ikisinin kombinasyonuna randomize edilir. Ortalama tedavi siiresi iki yildir. Birincil
sonlanim noktasi, tim nedenlere bagli 6liime kadar gegen siiredir.

Valsartan, miyokard enfarktiisinden sonra tiim nedenlere bagli 6lim oranini azaltmada
kaptopril kadar etkilidir. Tiim nedenlere bagli 6liim oranlar1 valsartan (%19,9), kaptopril
(%19,5) ve valsartan + kaptopril (%19,3) gruplarinda benzerdir. Valsartan'in kaptopril ile
kombinasyonu, tek basina kaptopril'e gore ek bir fayda saglamamistir. Yas, cinsiyet, irk,
baslangi¢ tedavileri veya altta yatan hastalik agisindan valsartan ve kaptopril arasinda tim
nedenlere bagli 6liim oraninda bir fark yoktur. Valsartan ayrica kardiyovaskiiler mortaliteye,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisa, tekrarlayan miyokard enfarktiisiine, resiisitasyon
gerektiren kardiyak arreste ve 6liimciil olmayan inmeye kadar gecen siireyi uzatmada ve bunlari
azaltmada etkiliydi (ikincil bilesik son nokta).

Valsartan'in giivenlik profili, miyokard enfarktiisii sonrasi tedavi goren hastalarin klinik
seyriyle tutarliydi. Bobrek fonksiyonu agisindan, serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢ikmasi
valsartan ile tedavi edilen hastalarin %@4,2'sinde, valsartan + kaptopril ile tedavi edilen
hastalarin %4,8'inde ve kaptopril ile tedavi edilen hastalarin %3,4'linde gézlemlenmistir. Cesitli
bobrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi valsartan ile tedavi edilen
hastalarin %]1,1'inde, valsartan + kaptopril ile tedavi edilen hastalarin %1,3"linde ve kaptopril
ile tedavi edilen hastalarin %0,8'inde meydana gelmistir. Bobrek fonksiyonu degerlendirmesi,
miyokard enfarktiisii sonras1 hastalarin degerlendirilmesine dahil edilmelidir.

Beta blokerlerin valsartan + kaptopril kombinasyonuyla birlikte, yalnizca valsartanla veya
yalnizca kaptoprille birlikte uygulanmasi durumunda, tiim nedenlere bagli O6liim,
kardiyovaskiiler 6liim veya morbiditede bir fark gozlenmedi. Tedaviden bagimsiz olarak, beta
bloker ile tedavi edilen hasta grubunda 6liim oran1 daha diisiiktii; bu da bu popiilasyonda bilinen
beta bloker faydasinin bu ¢aligmada da korundugunu gostermektedir.

Kalp Yetmezligi

Val-HeFT, 5.010 NYHA sinif IT (%62), 11T (%36) ve IV (%2) kalp yetmezligi hastasinda, LVEF
<%40 ve sol ventrikiil i¢ diyastolik ¢ap1 (LVIDD) >2,9 cm/m? olan ve olagan tedavi gdren
hastalarda valsartanin plasebo ile karsilagtirildigi randomize, kontrollii, ¢ok uluslu bir klinik
caligsmadir. Baslangi¢ tedavisi ACE inhibitorleri (%93), ditiretikler (%86), digoksin (%67) ve
beta blokerleri (%36) igerir. Ortalama takip siiresi yaklasik iki yildir. Val-HeFT'te valsartanin
ortalama giinlik dozu 254 mg’dir. Calismanin iki birincil sonlanim noktasi vardir: tim
nedenlere bagli mortalite (6liime kadar gecen siire) ve dliim, resiistitasyon sonrasi ani oliim,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis veya hastaneye yatis olmaksizin dort saat veya daha
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uzun siire intravendz inotropik veya vazodilator ajanlarin uygulanmasi olarak tanimlanan
birlesik morbidite ve kalp yetmezligi morbiditesi (ilk morbid olaya kadar gegen siire).

Valsartan (%19,7) ve plasebo (%19,4) gruplarinda tiim nedenlere bagli 6liim oranlar1 benzerdir
(p=NS). Birincil fayda, ilk kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis siiresinde %27,5'lik (%95
GA: %17 ila %37) bir azalmaydi (%13,9'a kars1 %18,5). ACE inhibitorii, beta bloker ve
valsartan {i¢li kombinasyonunu alan hastalarda plasebo lehine goriinen sonuglar
gbzlemlenmisti (plasebo grubunda %21,9'a kars1 valsartan grubunda %25,4 olan birlesik 6liim
ve morbidite).

ACE inhibitorii almayan bir hasta alt grubunda (n=366), morbidite faydalari en yliksekti. Bu alt
grupta, valsartan ile plaseboya kiyasla tiim nedenlere bagli 6lim orant %33 ( %95 GA: -%6
ila %58) oraninda anlamli derecede azalmistir (%17,3 valsartan vs. %27,1 plasebo) ve birlesik
olim ve hastalik riski %44 oraninda anlamli derecede azalmistir (%24,9 valsartan vs. %42,5
plasebo).

Beta bloker almadan ACE inhibitorii alan hastalarda, valsartan (%21,8) ve plasebo (%22,5)
gruplarinda tiim nedenlere bagli O6lim oranlar1 benzerdi (p=NS). Valsartan ile tedavi
edilenlerde, plaseboya kiyasla, birlesik 6liim ve morbidite riski %18,3 ( %95 GA: %8 ila %28)
oraninda anlamli olarak azalmistir (%31,0'a kars1 %36,3).

Genel Val-HeFT popiilasyonunda, valsartan ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla
NYHA sinifinda ve nefes darligi, yorgunluk, 6dem ve raller dahil olmak iizere kalp yetmezligi
belirti ve semptomlarinda anlamli iyilesme goriilmiistiir. Valsartan ile tedavi edilen hastalarin,
Minnesota Kalp Yetmezligiyle Yasam Kalitesi skorunda baglangigtan bitis noktasina kadar olan
degisimle gosterildigi gibi, plaseboya gore daha iyi bir yasam kalitesine sahip olduklar
goriilmiistiir. Valsartan ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla, ejeksiyon fraksiyonu
anlamli olarak artmis ve LVIDD baslangictan bitis noktasina kadar anlamli olarak azalmistir.

Hipertansiyon
Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi, nabiz sayisinda degisiklik yapmaksizin, kan
basincini azaltir.

Hastalarin cogunda, bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat igerisinde antihipertansif etki
baglar ve 4-6 saat igerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun verilmesinden
sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanildig1 zaman, kan basincinda
maksimal azalma, hangi doz kullanilirsa kullanilsin, genellikle 2-4 hafta igerisinde elde edilir
ve uzun siireli tedavi sirasinda ayni sekilde devam eder. Valsartan, hidroklorotiyazid ile birlikte
kullanildiginda kan basincinda 6nemli bir ek diisiis saglanir.

Valsartan kullanimina birdenbire son verildiginde rebound hipertansiyon veya baska bir klinik
advers olay goriilmemistir.

Hipertansif hastalarda yapilan ¢oklu doz caligmalarinda valsartanin total kolesterol, aclik
trigliseridleri, aclik serum glukozu veya iirik asit diizeylerine kayda deger etkileri
goriilmemistir.

Klortalidon

Klortalidon uzun siire etkili olan bir benzotiyadiazin tiirevidir.
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Tiyazid grubu diiiretikler Oncelikle renal distal tiibiilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin diiiretik etkilerini ve distal tiiblilde NaCl transportu iizerindeki inhibe edici
etkilerini gostermek iizere oncelikle baglandigi, afinitesi yiiksek bir reseptoriin mevcut oldugu
gosterilmistir. Tiyazid grubu ditiretikler, Na"Cl" ortak tasiyicisini inhibe ederek etki gosterirler;
burada olasilikla kloriir iyonunun geri emildigi noktasi i¢in kompetisyona girerek elektrolit geri
emilim mekanizmasinin etkilenmesi s6z konusudur: bdylece dogrudan etkiyle sodyum ve
kloriir iyonlarinin atilmasi yaklasik esit miktarlarda artirilir; dolayli olarak da diiiretik etki
plazma hacmini azaltarak, plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgisinin artmasina, idrar
ile daha fazla potasyum kaybina ve serum potasyum diizeyinin azalmasina yol agar. Renin-
aldosteron baglantisini kuran, angiotensin II 'dir; bu nedenle tiyazid grubu bir diiiretikle birlikte
bir angiotensin II reseptor antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin kullanimui ile iliskili
potasyum kaybini 6nleme egilimi gosterir.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda 12,5 mg klortalidon az bir miktarla diiirez saglanir;
bu etkiler hem saglikli kisilerde hem de 6demi olan hastalarda meydana gelir. Diiiretik etki 2-
3 saat sonra baslar, 4-24 saat sonra en yliksek diizeye ulasir ve 2-3 giin kadar siirebilir.

Tiyazidlerin yol actig1 dilirez baslangicta plazma hacminde, kalp debisi ve sistemik kan
basincinda azalmaya neden olur. Ayni1 zamanda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini de
aktive edebilir.

Klortalidon, hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini yavasga diisiiriir. Antihipertansif etki,
devam eden tedavi esnasinda, muhtemelen periferal direncteki azalma nedeniyle siirer. Kalp
debisi tedavi Oncesi diizeye gelir, plazma hacmi normalin ¢ok altinda kalir ve plazma renin
aktivitesi ytlikselebilir.

Uzun siireli tedavi esnasinda, klortalidonun antihipertansif etkisi giinlik 12,5-50 mg doz
araliginda doza bagimlidir. Giinliik dozun 50 mg’1n iizerine ¢ikarilmasi muhtemelen metabolik
komplikasyonlara neden olur ve nadiren terapdtik bir degeri vardir. Diger diiiretikler gibi,
monoterapi seklinde verilen klortalidon hafif ile orta derece hipertansiyonu olan hastalarin
yaklasik %350 sinde kan basincini kontrol altinda tutar. Yasli hastalar ve zenci hastalarin
tedavinin baglangicinda diiiretiklere genellikle iyi cevap verdikleri saptanmaigtir.

Randomize klinik ¢aligmalarda hipertansiyonu veya izole sistolik hipertansiyonu olan yash
hastalarda, iclerinde klortalidonun da bulundugu, diisiik doz diiiretik ile tedavinin
serebrovaskiiler, koroner ve total kardiyoaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttig1
gosterilmistir.

Klortalidonun diger antihipertansiflerle kombine edilmesi antihipertansif etkisini artirir ve
monoterapiye yetersiz cevap veren bir¢ok hastada kan basincinda daha fazla diisiis saglayabilir.

Renal diabetes insipidusta klortalidon paradoksal olarak poliliriyi azaltir. Bu etkinin
mekanizmasi hentiz agiklanmamustir.

Iki bilyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriinlin bir anjiyotensin II reseptor blokoriiyle
kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET caligsmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da

kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiirtitiilmiistir. VA NEPHRON-D caligsmast, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
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nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri i¢in de
anlamlidir.

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

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Valsartan

Emilim:

Tek basina valsartanin oral uygulamasini takiben, valsartanin pik plazma konsantrasyonlarina
2-4 saat i¢inde ulasilmaktadir. Valsartan i¢cin ortalama mutlak biyoyararlanim %?23'tiir.
Valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egrisi altindaki alan
(EAA degeri) %48 kadar azalir, ama dozdan 8 saat sonraki plazma valsartan konsantrasyonlari,
ilac1 a¢ karnina ve tok karnina alan gruplar arasinda benzerdir. EAA degerindeki bu azalmaya,
terapotik etkide klinik 6nemi olan bir azalma eslik etmez.

Dagilim:
Valsartan, baslica serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine yiiksek oranda (%94-97)

baglanir. intravendz uygulamadan sonra valsartanin kararli durum dagilim hacmi yaklagik 17
litredir ve valsartanin dokulara kapsamli bir sekilde dagilmadigina isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Valsartan, ¢ok tislii bir yikilma kinetigine sahiptir (t12 alfa < 1 saat ve t t12 beta yaklasik 9 saat),

Valsartan temelde diski (dozun yaklasik %83'li) ve idrar (dozun yaklasik %13't) yoluyla, biiytik
oranda degismemis ila¢ olarak atilir. Intravenéz uygulamay: takiben, valsartanin plazma
klerensi yaklasik 2 L/s'tir ve renal klerensi 0,62 L/s'tir (total klerensin yaklasik %30’u).
Valsartanin yar1 dmrii 6 saattir.

17/21



Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlarda:
Bazi yaslilarda, valsartan sistemik diizeylerinin genglerdekinden biraz daha yiiksek oldugu

gbzlenmistir; ancak bunun, klinikte herhangi bir 6nem tasidig1 gosterilmemistir.

Pediyatrik:
Tekli valsartan stispansiyon dozu verilen 26 pediyatrik hipertansif hastada (1-16 yas arasinda)

yapilan bir ¢aligmada (ortalama: 0.9 ila 2 mg/kg, maksimum 80 mg’lik doz ile) valsartanin
klirensi (litre/saat/kg) 1-16 yas arasinda benzer olup, ayni formiilasyonu kullanan yetigkinlerine
benzerdir.

Bobrek yetmezligi:

Renal klerensi total plazma klerensinin ancak %30’u kadar olan bir maddeden beklendigi
sekilde, bobrek fonksiyonlariyla sistemik valsartan diizeyleri arasinda herhangi bir baglanti
goriilmemistir. Bu nedenle de bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Diyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak valsartan
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan viicuttan diyalizle uzaklastirilmasi
beklenmez.

Karaciger yetmezligi:
Emilen dozun %70 kadar, baslica degisiklige ugramamis bilesik olarak safraya salgilanir.

Valsartan, genis kapsamli biyotransformasyona ugramaz ve beklendigi gibi sistemik valsartan
diizeyleriyle karaciger yetmezligi derecesi arasinda baglanti yoktur. Bu nedenle de, safra
kokenli olmayan ve kolestaz goriilmeyen karaciger yetmezligi vakalarinda, valsartan dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstriiksiyonu olan hastalarda, valsartanin
EAA degerinin yaklasik ikiye katlandig1 gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilart
ve Onlemleri).

Klortalidon:

Emilim:

Oral yoldan verilen 50 mg klortalidonun biyoyararlanimi yaklasik olarak %64’tiir. Verildikten
8-12 saat sonra en yiiksek kan konsantrasyonlarina wulasir. Ortalama doruk kan
konsantrasyonlar1 25 mg dozdan sonra 1,5 pg/mL (4,4 umol/L), 50 mg dozdan sonra ise 3,2
pg/mL (9,4 umol/L) dir. Egri altindaki alan (EAA) 100 mg doza kadar, doza bagimli olarak
artar. 1-2 haftalik giinliik 50 mg miikerrer uygulanan dozlardan sonra, 24 saatlik doz araliginin
sonunda ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 7,2 pg/mL (21,2 pmol/L)’ye ulasir.

Dagilim:
Bagli olmayan klortalidonun sadece kii¢iik miktarlar1 kanda saptanir. Ciinkii, dozun biiyiik

kism1 eritrositlerde birikir ve plazma proteinlerine baglanir. Klortalidon eritrositlerdeki
karbonik anhidraza fazla oranda baglandig1 ve buna yiiksek ilgisi oldugu i¢in, giinde 50 mg ile
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tedavi esnasinda tiim kanda bulunan klortalidonun ancak %1,4 iiniin kararli durumda oldugu
saptanmistir.

In vitro olarak, klortalidonun yaklasik %76’s1 plazma proteinlerine, baslica albumine, baglanir.
Klortalidon plasentaya geger ve siite salgilanir. Kadinlar dogumdan 6nce ve sonra giinde 50 mg
klortalidon ile tedavi edildiklerinde fetal tiim kanda klortalidon konsantrasyonlar1 anne
karnindakinin yaklasik %15’idir. Amnion s1visindaki ve siitteki klortalidon konsantrasyonlari,
anne karnindaki diizeylerin yaklasik %4 tidiir.

Biyotransformasyon:
Metabolizma ve hepatik itrah, eliminasyonda kiiciik bir rol oynar. Dozun yaklasik %701 ilag
verildikten sonra 120 saat i¢inde, baslica degismemis sekilde, idrar ve feges i¢inde itrah edilir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma émrii uzun siireli tedavi esnasinda degismez. Klortalidon, 50 saatlik bir

ortalama yar1 Omiir ile tiim kan ve plazmadan elimine edilir. Klortalidonun absorbe edilen
fraksiyonunun biiyiik kismi, ortalama 60 mL/dak plazma klirensi ile bobrekler yoluyla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal fonksiyon yetersizligi, klortalidonun farmakokinetigini degistirmez. Klortalidonun
eritrositlerdeki karbonik anhidraza ilgisi, muhtemelen ilacin kan veya plazmadan elimine
edilme hizin1 smirlayan bir faktordiir. Bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda doz
ayarlanmas1 gerekmez

Karaciger yetmezligi:
Klortalidonun siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi1 konusunda herhangi
bir veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Klortalidonun absorpsiyonu yasli hastalarda ayni olmasina ragmen eliminasyon genglerden ve
saglikli yetiskinlerden daha yavastir. Klortalidon alan yash hastalar bu nedenle yakin tibbi
gbzetim altinda tutulmalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Valsartan

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

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir. Klinik dncesi giivenlilik ¢alismalarinda yiiksek dozlarda valsartan (200
ila 600 mg/kg viicut agirligl) siganlarda eritrosit hiicre parametrelerinde bir azalmaya
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) ve bobrek hemodinamiginde degisikliklere (biraz
yukselmis plazma iiresi ve erkeklerde renal tiibliler hiperplazi ve bazofili) neden olmustur.
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Sicanlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) mg/m? temelinde &nerilen maksimum insan
dozunun yaklagik 6 ila 18 katidir (hesaplamalar 320 mg/giin oral doz ve 60 kg'lik bir hastay1
varsaymistir). Marmosetlerde benzer dozlarda benzer fakat daha siddetli degisiklikler meydana
gelmistir; 6zellikle bobreklerde, artmis lire ve kreatinin dahil olmak iizere degisiklikler
nefropatiye dogru ilerlemistir. Her iki tiirde de renal jukstaglomerular hiicrelerde hipertrofi
gozlenmistir. Tim degisikliklerin, ozellikle marmosterlerde olmak iizere uzun siireli
hipotansiyon olusturan valsartanin farmakolojik etkisinden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.
Insanlarda valsartanin terapédtik dozlar igin renal jukstaglomerular hiicrelerdeki hipertrofinin
baglantis1 yok gibi goriinmektedir. Fareler, sicanlar ve tavsanlardaki embriyofotal gelisim
calismalarinda (Segment II), sicanlarda >200 mg/kg/giin valsartan dozlarinda ve tavsanlarda
>10 mg/kg/giin dozlarda maternal toksisite ile baglantili fetotoksisite gézlenmistir. Peri ve
postnatal gelisim toksisitesi (segment III) calismalarinda son trimester ve laktasyon sirasinda
600 mg/kg verilen sigan yavrular1 biraz azalmis sagkalim orani ve hafif gelisim gecikmesi
sergilemistir.

Klortalidon

Uriiniin 6zelliklerinde belirtilenlere ek olarak klortalidon ile iliskili preklinik data mevcut
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (FP) (Inek siitii)
Kolloidal silikon dioksit (200)
Mikrokristalin seliiloz (Tip 102)
Hidroksipropil seliiloz (LH 21)
Laktoz graniil (Inek siitii)
Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz 2910
Titanyum dioksit

Talk

Polietilen glikol 400

Sar1 demir oksit

Kirmizi1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC aliiminyum folyo blister ambalajlarda 28 film kapl tablet.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiylikdere Caddesi No:4

34467 Maslak/Sariyer/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/51

9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 16.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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