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r. BE$ERi rrBBi t-rnfhrtix or
PRI--\1iU1\l PI-LlS 160 rng,25 mg lllnr tahlct

2. KALiTATiF vE KANTITATiF BiLE$iM

f,tkin maddeler:
Valsartan 160 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg

Yardlmcr maddeler:
Laktoz anhidr 160 ng
Laktoz nronohidrat 87.5 mq

\- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTIK FOR]U

Film kaph tablet.

Kahrercngi. oblons. bikLrnrcks. bir tarafl l(rl baskrlr. diger tarati VLS haskrh film kapll
tablcn ir.

4. KLiNiI(OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

. Hipertansiyontedavisi.

o PRI-.\liLr\l I'l t S, kan basrncr monoterapiyle yeterince kontrol alttna altnamayan
hastalardaki hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu, ikinci
basamak tedavisi olarak kullanrlmahdrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Doklor tarafindan bagka bir lekilde tavsiye edilmedili takdirde onerilen I)l{[\lit'\l PLI IS

dozrl giinde I film kaph tablettir.

Uygulama slk|rfr ve siiresi:
Klinik olarak uygun oldu$unda 80 mg valsartan/12.5 mg hidroklorotiyazid veya 160 mg
valsartan/|2.5 mg hidroklorotiyazid ya da 320 mg valsartan/12.5 mg hidroklorotiyazid
kullarulabilir. Gerektilinde 160 mg valsartanl25 mg hidroklorotiyazid veya 320 mg
valsartan/25 mg hidroklorotiyazid kullanrlabilir. Maksimal antihipertansif etki, 2-4 hafta

igerisinde gOriiliir.



Uygulama gekli:
PItE\,lil ]l\l PLtIS besinlerle birlikre ya da tek bagrna su ile birlilre ahnabilir.

Oz,el popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezlili:
Hafif-orta giddetteki bdbrek yetmezlili olan hastalarda (keatinin klerensi >30 mUdakika)
dozaj ayarlanmasrna ihtiyag yoktur. Hidroklorotiyazid bileEeni nedeniyle PltE\lilr:\l PLlrs
an0risi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. BOlUm 4.3.) ve giddetli bObrek yetmezlili olan
hastalarda (GFR < 30 ml./dk) dikkatle kullanrlmahdrr (bkz. Biiliim 4.4.). Tiyazid diiiretikleri,
giddetli biibrek yetmezlilinde (GFR<30 mVdk) monoterapi olarak etkili delildirler ancak bir
krvnm diiiretili ile birlikte dikkatle kullanrldrpmda GFR<30 mUdk olan hastalarda bile
y'ararh olabilir.

Karacifer yetmezli$:
Kolestazrn eglik etmedili hafif-orta giddette karaciler yetersizlili olan hastalarda doz, 80
mgl agmamahdrr. Valsartan bilegeni nedeniyle giddetli karaciler yetmezlili ya da safra
sirozu ve kolestazr bulunan hastalarda PRI-.\lILINI Pl LS kontrendikedir (bkz. Bdltlm 4.3,
4.4.ve 5.2),

Pediyatrik popiilasyon :
PRF.\,liL'\l PI.US 'rn giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasr sebebiyle l8 yag altrndaki
gocuklarda kullanrmr iinerilmemektedir.

Geriyatrik poplilasyon:
65 ya; veya 0zerindeki hastalarda, valsartanrn etkililiti ve gtlvenlili[inde bir fark
giizlenmemigir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet giisterilmesi gtiz ardt
edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Valsartan, hidroklorotiyazid, diper siilfonamid kitkenli trbbi iiriinler veya PRl.\liLrNl
I)[.I iS'rn igerdili diler maddelerden herhangi birine kargr bilinen agrn duyarhkta,

. Gebelikte (bkz. Bdliim 4.4. ve 4.6),

. $iddetli kanciler yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda.

. Hidroklorotiyazid nedeniyle PI{E\lil i\J PLt'S ani.irisi olan hastalard4

. Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hipertirisemide

. Anjiyotensin II resept6r blokerleri (ARB'ler) veya anjiyotensin ddniiitiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullanrmr diyabetes mellitus (Tip 2 diyabet) veya
biibrek yetmezlili (GFR <60 mlldakJ 1.73 m21 olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
kontrendikedir.

4.4. 62e1 kullanrm uyanlarr ve 6nlemleri

Serum elektrolit de!igiklikleri:
Potasyum takviyesi, potaslum tutucu ditretikler, potasyum igeren yapay tuzlar veya
potaslum diizeylerini artrran heparin vs. gibi diler ilaglar I']Rl \lit \l l'l t S ile birlikte
dikkatle kullanrlmahdrr. Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hipokalemiyi hrzlandrrabilir ya da
dnceden mevcut hipokalemiyi giddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, iirneEin tuz kaybettirici
nefiopatiler ve btibrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklulu gibi ilerlemig



potasyum kaybrnrn bulundu[u kogullara sahip hastalarda dikkatle kullanrlmahdr. E[er
hipokalemiye klinik bulgular eglik ediyor ise (drn. kas zayflrlr. parezi ya da EKG
degigiklikleri) PRH\liU\l Pl.L S kullanrmrna son verilmelidir. Tiyazidlere baglamadan dnce
hipokaleminin ve eglik eden hipomagnezeminin diizeltilmesi tavsiye edilir. Potasyum ve
magnez),um serum konsantrasl'onlan periyodik olarak kontrol edilrnelidir. Tiyazid
diiiretiklerini kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolit dengesizlikleri (Ozellikle potaspm)
agrsmdan izlenmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hzlandrrabilir ya
da dnceden mevcut hiponatremiyi giddetlendirebilir. izole vakalarda niirolojik belirtilerin
(bulantr, progresif oryantasyon bozukluflu) eqlik ettili hiponatremi g<izlemlenmiqtir. Serum
sodyum konsantrasyonlannrn diizenli takibi tavsiye edilir.

Sodlum velveya hacim agrlr olan hastalar:
Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid ditiretik alan hastalar stvt ya da elektrolit
dengesizlili ile ilgili klinik belirtiler agrsrndan g0zlenmelidir.

Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldu[u gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim aqtlt
olan hastalarda PItE\litr\{ PLt'S tedavisine baglanmasndan sonia nadir de olsa
semptomatik hipotansiyon gdriilebilir. I'Rl-\liL'\l I'l ( \, sadece onceden varolan sodyum
ve/veya hacim agrlr diizeltme yaprldrktan sonra kullanrlmahdrr aksi durumda tedaviye 1'akrn
trbbi gdzetim altrnda baglanmahdr.

Hipotansiyon giiriiliirse hasta srrt0sttl yattnlmalt ve gerekirse intravendz serum fizyolojik
infiizyonu uygulanmahdrr. Kan basrncr stabilize olduktan sonra- tedaviye devam edilebilir.

giddetli konik kalp letmezlifi/ post-miyokardiyal infarkttisti ya da renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin stimiilasyonu ile ilgili bagka rahatslzhklan olan hastalar:
Bdbrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine ba-Eh olabilecek hastalarda
(6me!in qiddetli konjestif kalp yetmezlili olan hastalar) anjiyotensin ddniiqtiiriicti enzim
inhibitdrleri ya da anjiyotensin resept6r antagonistleri ile tedavi oligiiri velveya progresif
azotemi ve nadir vakalarda akut btibrek yetmezlifii ve/ve1a d,liimle ile iligkili bulunmu$tur.
Kalp yetmezli[i ya da post-miyokardiyal infarktilstl olan hastalann de$erlendirmesi, her

zaman bdbrek fonksiyonu degerlendirmesini de kapsamahdtr. $iddetli konik kalp yetmezli[i
olan hastalarda PRF\1it:\l Pl.l- S kullanrmr ile ilgili bilgi bulunmamalladrr.

Bu nedenle, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu nedeniyle, PRI \1iL\l
I'l-t S uygulamasrnrn bdbrek fonksiyonunun bozulmastyla da iligkili olma olasrltlt
drqlanamamaktadr. PRE\ Iit \l Pl-l ;s bu hastalarda kullanrlmamahdr.

Bdbrek arter stenozu:
Bir veya her iki bdbrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bdbrek arterinde stenoz
geligmig olan, tek b0brekli hastalarda kandaki tire ve kreatinin diizeyleri ytikselebilecelinden
PRF\llL \l Pl L S kullanrlmamahdrr.

Primer hiperaldosteronizm :

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anj iyotensin sistemlerinin aktif durumda
olmamasr nedeniyle. PRF\lil \1 I'l t \ ile tedavi edilmemelidir.
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Aortik ve mitral kapakgtk stenozu, hipertrofi k obstrtlktif kardiyomiyopati:
Diler ttim vazodilatatorlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapakgrk stenozu ya da hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.

B0brek yetrnezlili:
Hafif ila orta tiddette bdbrek yetmezlili (keatinin klerensi >30 mVdakika) olan hastalarda
doz ayarlamasr gerekmez. Hidroklorotiyazid bileqeni nedeniyle PI{E\lilr\'l PLIrS giddetli
bdbrek yetmezlili olan hastalarda (GFR<30 mVdk) dikkatle kullanrlmahdrr. Tiyazid
diiiretikleri, kronik btibrek hastahlr olanlarda azotemiyi letikleyebilir. Tiyazid diiirelikleri,
giddetli trjbrek lrtmezlitinde (GFR<30 mVdk) monoterapi olarak etkili delildirler ancak bir
krvnm ditiretiti ile birlikte dikkatle kullanrldrSrnda GFR<30 mVdk olan hastalarda bile
yararlr olabilir (bkz. Bdl0m 4.2.ve5.2). Bdbrek yetmezlili olan hastalarda PR[\lit \l PLt ]S

kullanrlrrken serum potaslum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
6nerilir.

Bdbrek transplantasyonu :

Yakrn zamanda biibrek transplantasyonu yaprlmrg olan hastalarda PI{E\lit'\l PLIIS 'rn
giivenli kullantmr ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut delildir.

Karacif,er yetmezli!i:
Kolestazrn eglik etmedi[i, hafif-orta giddette karaciter yetmezliti olan hastalarda dikkatle
kullanrlmahdu (bkz. BdlUm 4.2. ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:
Duyarh kigilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlarrnda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda detigiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol agtrgrndan ARB ya da ADE inhibitdrlerinin
aliskiren ile birlikle kullanrmr iinerilmemekledir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE
inhibitdrleri ile beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya btibrek yetmezlili (GFR < 60
ml/daVl .73 m' ; olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bdlum 4.3).

Anjiyiidem:
Valsartan ile tedavi edilmig hastalardq larinks ve glotisin giqmesi dahil olmak tizere solunum

lolu obstriiksiyonu ve/veya yiiz, dudaklar, farinks velveya dilin gigmesine neden olan
anj iyiidem bildirilmigtir; bu hastalann bazrlan, ADE inhibitdrleri dahil olmak iizere diler
ilaglarla da anjiyodem yaSzlmrStrr. PRE\lit \l l'l t S anjiyodem geligtiren hastalarda acilen
brakrlmahdrr ve bu hastalam PI{E\lil:\l PLt'S yeniden uygulanmamahdrr.

Sistemik lupus eritematozus
Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklerin sistemik lupus eritematozusu
aktif duruma gegirebilditi veya giddetlendirebildi!i bildirilmiqtir.

Diter metabolik bozukluklar:
Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu liyazid grubu diiiretikler, glukoz toleranstnt
deligtirebilir; kolesterol ve trigliserit diizeylerini yiikseltebilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya

da oral hipoglisemik ajanlarda doz ayarlamalarr gerekebilir.

Difier dillretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmrg iirik asit klerensinden 6tiirii serum iirik asit
seviyesini y,llkseltebilir veya hiperilrisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarh bireylerde gutu tetikleyebilir. Bilinen kalsiyum melabolizmasr bozukluklarrnrn



ohladlg durumlard4 tiyazidler idrarla kalsiyum atrhmrnr azaltarak serum kalsilum
dllzeylerinde aralfth ve hafif artrglara neden olabilir. Hidroklorotiyazid. s€rum kalsilum
konsanfasyonlannr artrrabildilinden dolayr, hiperkalsemili hastalarda dikkatli
kullanrlmahdrr. Tiyazidin kesilmesine ya da >12 mg/dl diizelnde olmasrna yanrt vermeyen
belirgin hiperkalsemi altta yatan hiperparatiroidizmin g6stergesi olabilir. Paratiroid
fonksiyonu igin yaprlan testlerden dnce tiyazidler kesilmelidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altrndaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik deligiklikleri gdzlenmigtir. Eler hiperkalsemi gdriiliirse
daha fazla tanrsal tetkik gerekmektedir.

Igrga duyarhhk (fotosensitivite):
Tiyazid diiiretiklerin kullanrmtnda rgrla duyarhltk reaksiyonlanyla ilgili vakalar bildirilmigtir
(bkz. Biiliim 4.8). Tedavi srmsrnda rgria duyarhltk reaksiyonu meydana geldili takdirde
tedavinin durdurulmasr dnerilir. Diiiretilin leniden uygulanmasr gerekli giiruldiigi takdirde,
gonege ya da suni UVA'ya (ultraviole rgnlanna) maruz kalan bdlgelerin korunmasr Onerilir.

Gebelik:
Arjiyotensin II Reseptdr Antagonistleri (AltRA'lar) tedavisine gebelik strasrnda
ba5lanmamahdrr. AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli giiriildufii durumlar
haricinde, gebe kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullanrm igin gUvenlilik profili
kanrtlanmrg altematif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik saptandrlrnda, AIIRA
tedavisi derhal kesilmeli ve eger uygunsa altematif tedaviye baglanmahdrr (bkz. Bdliim 4.3
ve 4.6).

Genel:
Di[er anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine daha 6nce agrr duyarhlft gOstermif olan
hastalarda dikliatli olunmahdrr. Alerjisi ve astrmr olan hastalarda hidroklorotiyazide agrrr

duyarhhk reaksiyonlannrn meydana gelme olasrh!r daha ytiksellir.

Akut dar agrh glokom:
Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyop ve akut dar agrh glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iligkilendirilmiqtir. Semptomlar arasrnda gtirsel
keskinlik azalmasrnrn akut olarak baglamasr veya gdz alnsr bulunmaktadrr ve genellikle
ilacrn baglamasrnr takiben saatler iginde ortaya grkmaktadrr. Tedavi edilmeyen dar agrlt
glokom, kahcr gdrme kaybrna yol agabilmektedir.

Ana ledavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an dnce sonlandtnlmastdtr. Gtiz igi bastng
kontrol altrna ahnamadr[r takdirde hemen lrbbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agrh glokom olugumundaki risk faktti,rleri arasrnda sulfonamide veya penisiline karqt alerji
6yktlsll bulunmalitadrr.

..'adir kalrtrnrsal salaktoz intc,lcransr- Lapp laktoz lclmczli!i 1a da glikoz-,lalaktoz
nralabsorpsil rrn pr,-rblemi olan hastalatttr hu ilaet kLrllannrirnralart tcreLir.

4.5, Difer hbbi Irilnler ile etkilegimler ve diler etkileqim pekilleri

Valsartan -h idroklorotiazit
PRI-.\liLr\t Pl L S'rn her iki bilegi[ine baph olarak (valsartan ve/veya hidroklorotiazit)
agalrdaki ilag etkilegimleri ortaya grkabilir:



Lityum: Lityumun ADE inhibitOrleri, anjiyotensin II reseptOr antagonistleri veya tiyazid
grubu diiiretikler ile birlikte kullanrmr strasrnda serum lityum konsantrasyonlarda geri

ddniigiimlii artl$lar ve toksisite bildirilmigtir. Lityum klirensi tiyazitler ile azaldtfimdan,
PITEN{il.rtrl PLIIS ile lityum toksisitesi riskinin artabileceli varsaylmaktadrr. Bu nedenle,

egzamanh kullamm srastnda serum lityum konsantrasyonlannm dikkatle izlenmesi dnerilir.

Valsartan

Aliskiren ile birlikte kullanrm:
ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullanrmr diyabetes mellitus veya biibrek
yetmezligi (GFR < 60 mVdak11.73 m2 ) olan hastalarda konhendikedir (bkz.B6lUm 4.3 ve

4.4).

Potasyum: Polaslum takviyesi, potaslum tutucu diiiretikler, potasyum igeren yapay tuzlar
veya potas),um diizeylerini artran heparin vs. gibi diler ilaglarla birlikte dikkatle ve serum

potaryum dilzeyleri srk arahklarla izlenerek kullantlmahdr.

Segici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri (COX-2 inhibit6rleri) dahil inflamatuvar ajanlar
(NSAID): Anjiyotensin II antagonistleri NSAID ile egzamanlt uygulandtlmda,
antihipertansif etkinin hafiflemesi yiiniinde bir etki ortaya grkabilir. Ayrrca hacim-aqrlr olan
(diuretik tedavi alanlar dahil) yalh hastalarda veya bdbrek fonksiyonu bozulmuS olan

hastalarda eqzamanlt anjiyotensin II antagonistleri ve NSAID Lullanlmr bdbrek

fonksiyonlarrnrn kdtiileqme riskini artrrabilir. Dolayrsryla, valsartan ve eqzamanlt olarak

NSAID alan hastalann tedavisine ba$larken veya modifiye ederken bdbrek fonksiyonlannrn
takip edilmesi 6nerilmektedir.

Tagryrcrlar: insan karaciler dokusu ile yapian in v#ro galtqmadan elde edilen bulgular,

valsartanrn hepatik alm ta9lyrcrst OATPIBI ve hepatik akrg ta$tylcrsl MRP2'nin bir substratr

olduflunu gdstermi;tir. Ahm taqrytctst (rifampin, siklosporin) veya akrS taflylclsl (ritonavir)

inhibitiirleri ile egzamanlt uygulama valsartana sistemik maruziyeti artrrabilir.

Valsartan ite monoterapi strasrnda a;a$rdaki ilaglarla. klinik dnemi olan herhangi bir ilaq

etkileqimi bildirilmemigtir: Simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol indometasin,

hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

i$ilixf,lTytr'J;,,,uo erkleeimleri, pRr-\rill\r PrLS'rn tiyazid bileeeni sebebiyle
geliqebilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Tiyazidler, diler antihipertansif ilaglann antihipertansif etkisini
artrrabilir [6rn. guanitidin, metildopa beta blokdrler, vazodilatdrler, kalsil,rm kanal

blokiirleri, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptdr bloktirleri (ARB) ve direkt renin

inhibititrleri (DRI)1.

iskelet kasr gevgeticileri: Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler. kiirar tiirevleri gibi iskelet kast

gevseticilerinin erkisini artrrabilir.

Serum egzamanh ditiretikler, kortikosteroidler. ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit tiirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasryla artabilir (bkz.Bdlum 4'4).
potaslum seviyelerini etkileyen hbbi iiriinler: Diiiretiklerin hipokalemik etkisi



Torsades de pointes'i indukleyebilecek trbbi urtlnler:
. Srnrf Ia antiaritmikler (6me!in kinidin, hidrokinidin, disopiramid),
. Srnrf III antiaritmikler (6rne!in amiodaron, sotalol. dofetilid, ibutilid)
. Bazr antipsikotikler (Omelin tioridazin, klorpromazin. levomepromazin, trifluoperazirq

siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
. Dilerleri (6me!in bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin i.v. halofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes'i indiikleyebilecek trbbi urunlerle ili;kili
durumlarda hi&oklorotiyazid dikkatle uygulanmahdrr.

Serum sodlum seviyelerini etkileyen trbbi iiriinler: Diiiretiklerin hiponatremik etkisi
antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi ilaglann eqzamanlt uy-zulamasryla
artabilir. Bu ilaglarrn uzun vadeli uygulamastnda dikkatli olunmaltdrr (bkz. Btiliim 4.4).

Antidiyabetik ajanlar: Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransrnr etkileyebilir. insiilinin
veya oral antidiyabetik ajanlarrn dozajrnr ayarlamak gerekebilir. Hidroklorotiyazide ballt
olasr fonksiyonel bdbrek yetmezligiyle indiiklenen laktik asidoz riski nedeniyle metformin
dikliatle kullanrlrnahdrr.

Dijitalis glikozidleri: Istenmeyen etki olarak geligebilen, tiyazidlere ba-Eh hipokalemi veya
hipomagnezemi, digitalise balh kalp aritmilerinin baqlamastnt kolaylaqtrrabilir (bkz. Bdtiim
4.4).

NSAii'ler ve Segici COX-2 irhibitorleri: Salisilik asit tiirevleri, indometazin gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglann birlikte kullanrtmasr, PRE\lil'\l I'Lt:S 'rn tiyazid komponentinin
diiiretik ve antihipertansif etkilerini zayflatabilir. Aynt zamanda mevcut hipovolemi, akut
bdbrek yetersizl i!ini baglatabilir.

Gut tedavisinde kullanrlan trbbi iiriinler (probenesid. siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebilecelinden, iirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamasr gerekebilir. Probenesid ya da siilfinpirazon dozunun artmlmasr gerekebilir.

Tiyazid diiiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eqzamanh uygulamast, allopurinole kargt agtrt

hassasiyet reaksiyonlannrn insidansmr artrabilir.

Amantadin: Tiyazid diiiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) egzamanh uygulamasr

amantadinin advers etki riskini yiikseltebilir.

Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid. metotreksat): Tiyazid diiiretikleriyle egzamanh

uygulanmasr sitotoksik ajanlann b6breklerden atrhmrnr azaltabilir ve miyelosupresif etkileri
artabilir.

Antikolinerjik ajanlar: Tiyazid-tipi diiiretiklerin biyoyararlanrmr antikolinerjik ajanlarla
(mesela atropin, biperiden) artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestinal

motilitenin ve mide boqalma hztnm azalmastdr. Tam tersine sisaprid gibi prokinetik

ilaqlar tiyazid-tipi dii.iretiklerin biyoyararlanrmrnr azaltabilir.

iyon deligtirici regineler: Hidroklorotiyazid dahil tiyazid diiiretiklerinin emilimi,
kolestiramin veya kolestipol ile azalmaktadrr. Bununla birlikte. hidroklorotiyazid ve regine

dozajr ayarlanarak reginenin uygulanmasrndan en az ddrt saat 6nce veya 4-6 saat sonra

hidroklorotiyazid uygulanmast etkile5im ihtimalini minimum seviyeye indirecehir.

D vitamini: Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu tiyazid grubu diiiretiklerin D vitamini
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veya kalsi),um tuzlanyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundaki yiikselmeyi artrabilir.

Siklosporin: Siklosporin ile birlikte kullanrlmasr, hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyon
geligme riskini arttrabilir.

Kalsiyum tuzlarr: Tiyazid-tipi diiiretikleriyle eqzamanlt kullanrm tiibiiler kalsiyumun
yeniden emilimini artrrarak hiperkalsemiye yol agabilir.

Diazoksit: Tiyazid diiiretikleri diazoksidin hiperglisemik etkisini arhrabilir.

Beta blok6rler: Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerin beta blok6rlerle
eg zamanh kullanrmr, hiperglisemi riskini artrabilir.

Metildopa: Literatilrde, hidroklorotiyazid ve metildopanrn birlikte kullanrlmastndan
kaynaklanan hemolitik anemi vakalarr vardr.

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler: Tiyazid{ipi diiiretikleriyle egzamanh alkol,
barbitiiratlar veya narkotikler kullanml ortostatik hiPotansiyonu arhrabilir.

Pressdr aminler: Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi uyarrcr aminlere yanltl azaltabilir.
Bu etkinin klinik anlamr belirsizdir ve kullanrm dniinde bir engel olugturmak aglstndan
yetersizdir.

iyotlu kontrast madde:
Diiiretikle indiiklenen dehidrasyon durumunda, dzellikle de yiksek dozlarda iyotlu iirtin
kullanrmryla, akut biibrek yetmezlili riski artmaktadrr. Uygulamadan dnce hastalar

rehidrate edilmelidir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkileqim gahgmasr ytirtitiilmemiglir.

Pediyatrik pop asyon:
Pediyatrik popiilasyona iliqkin higbir klinik etkilegim gahgmast yiiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

\, Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, D'dir

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PRE\1il \l PLI. S \n gebelik ve/veya fetus/yeni dolan tizerinde zararlr farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

RAAS iizerine dolrudan etkili diler ilaglarda oldugu gibi PItE\liLlNl l'LlrS gebe kalmayr

planlayan kadrnlarda kullanrlmamahdrr, RAAS ilzerinde etkili bir ilag regete eden hekimler,
gebe kalma potansiyeli olan kadrnlara bu gruptaki ilaglarrn gebelik siiresince ortaya
grkabilecek potansiyel riskleri-konusunda bilgi vermelidirler.

Gebelik ddnemi
RAAS ilzerine dogudan etkili diler ilaglarda oldulu gibi PltE\lil \l PLl s da gebelik

srrasrnda (bkz. Biilum 4.3) kullantlmamahdr.
Anjiyotensin II antagonistlerin etki mekanizmasr nedeniyle, fetus igin bir risk olaca[l giiz



ardl edilemez. Gebelilin ikinci ve son iig ayhk diinemlerindeki kadrnlara anjiyotensin
ddnu$tiiriicil enzim (ADE) inhibitdrlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi - RAAS
iizerinde etkili spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bileqiklere in utero maruz
kalmasmm, geligmekte olan fetusa zarar verdi$i (azalmrg biibrek fonksiyonu, kafatasr

kemiklegmesinde gecikme) ve fetus Oliimlerine (hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldu[u
bildirilmiqtir. A)"nca retrospektif verilerde, gebelilin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin
kullanrmr potansiyel dogum defektleri riski ile ili|kilendirilmigtir. istemeyerek valsartan
kullanan gebe kadrnlarda spontan diiqiik, oligohidramniyon ve yenidolan bdbrek bozuklulu
vakalarr bildirilmigtir. Anjiyotensin II Resepttir Antagonistlerine (AIIRA'lara) maruziyetin
gebelilin ikinci trimesterinden itibaren gergekleqmesi durumunda, bObrek fonksiyonunun ve

kafatasrnrn ultrason ile kontrolil Onerilir. Anneleri AIIRA almrg olan bebekler hipotansiyon
aqrsrndan yakrndan izlenmelidir.

AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli gOriildtifiii durumlar haricinde, gebe

kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullanrm igin gtivenlilik profili kanrtlanmr$ altemalif
antihipertansif tedavilere gegitmelidir. Tedavi strasmda gebelik fark edilecek olursa.

PIrE\lit'\l PLt S kullammr miimkiin olan en krsa zamanda durdurulmahdrr.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu tiyazid grubu diilretiklere intrauterin olarak maruz
kahnmasma fetal veya neonatal sanlft y? da trombositopeniye eglik eder ve erigkinlerde
gdriilen di$er advers reaksiyonlarla birlikte gOriilebilir.

Gebelik srasrnda Ozellikle de ilk trimester srastnda hidroklorotiyazid kullammryla ilgili
deneyimler srntrltdtr. Hayvanlar iizerindeki gahgmalar yetersizdir. Hidroklorotiyazid
plasenladan geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmastna dayanarak, ikinci ve

iigiincii trimester srrasrnda hidroklorotiyazid kullanrmr ftito-plasental perfiizyonu tehlikeye
atabilir ve sanhk. elektrolit dengesinde bozulma gibi fotal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon diinemi
Valsartanrn insan siitiiyle atlhp atllmadl$ bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan

gallqmalar, emziren srganlarda valsartanrn siitle atrldrfirnr gdstermektedir. Hidroklorotiyazid,
plasentaya geger ve anne siitii ile attlmalladrr. Bu nedenle Pl{t\lil \l I'l-t S 'rn laktasyon
d6neminde kullanrmr 6nerilmemektedir.

Ozellikle yenidolanrn ya da prematiire bebeklerin emzirilmesi srrasrnda, emzirmede kullanrm

igin giivenlilik profilinin daha iyi oldu$u kanrllanmrg alternatif tedaviler tercih edilebilir.

Ureme yeteneli / Fertilite
Valsartanrn ya da hidroklorotiyazidin insan fertilitesi ilzerindeki etkilerine dair bilgiler
bulunmamaktadrr. Srganlar iLerinde gergeklegtirilen gahgmalar, valsartanrn ya da

hidroklorotiyazidin fertilite iizerindeki etkilerine iqaret etmemigtir (bkz. Bttltim 5'3.)

4.7. Arag ve makine kullantmr iizerindeki etkiler

PI{I'\lit \1 PLI S 'rn arag ve makine kullanma yeteneEi Uzerindeki etkisi ile ilgili herhangi
bir gahqma yaprlmamrqtr. Arag veya makine kullanrlrken. zaman zaman ba; dOnmesi ya da

bitkinlik olabilece-Ei giiz dniinde bulundurulmahdrr.

Diger antihipertansif ilaglarla oldulu gibi. arag veya makine kullanlrken dikkatli olunmasr

6nerilir.
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4.8. lsfenmeyen etkiler

Plasebo ile karqrlagtrrrldrlrnda valsartan + hidroklorotiyazid ile daha srk meydana gelen,

klinik gahgmalarda bildirilmig advers ilag reaksiyonlan ve laboratuar bulgulan sistem organ

smrfrna gdre agalrda sunuknaktadrr. Bireysel olarak verilen her bir bileqenle meydana geldi[i
bilinen, fakat klinik gah;malarda gdzlenmemig advers reaksiyonlar,
valsartan/hidroklorotiyazid tedavisi strasmda meydana gelebilir.

Advers ilag reaksiyonlarr, en srk olan baqta olmak iizere srkhla g6re agalrdaki standart terim
kullanrlarak sralanmaktadr: gok yaygrn{I0); yaygrn (>/100 ila <l/10); yaygrn olmayan
(>l/1.000 ila <l/100); seyrek (>/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor
(mevcut veriler kullamlarak hesaplanamaz). Her bir srkhk gruplamasr iginde advers

reaksiyonlar azalan ciddiyet srrastna giire stralanmak:tadtr.

Valsa rtan/hidroklorotiyazid :

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
\, Yaygrn olmayan: Dehidrasyon

Sinir sistemi hastahklarl
Qok seyrek: Bag diinmesi
Yaygrn olmayan: Parestezi
Bilinmiyor: Senkop

Gdz hastahklarl
Yaygrn olmayan: Bulantk gtirme

Kulak ve ig kulak hastaltklarl
Yaygrn olmayan: Kulak qrnlamasr

Vask er hastahklar
Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Solunum, g6fiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
. Yavsrn olmavan: OksUrukv nilirimiyor: (ardiyojenik olmayan pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaltklar
Qok sel, ek: Diyare

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklan
Yaygrn olrnayan: Miyalji.
Qok seyrek: Artralj i

Btibrek ve idrar bastahklan
Bilinmiyor: Bozulmug bdbrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastaltklar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk
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Aragttrmalar
Bilinmiyor: Serum iirik asit dllzeyinde artl9, serum bilirubin ve serum kreatinin dtlzeyinde
artrq, hipokalemi, hiponatremi, kan lire azotunda ytikselme, n6,tropeni.

Qahgma ilacryla nedensel iligkisinden ba[rmsz olarak hipertansif hastalarda klinik gahgmalar

srasrnda agalrdaki olaylar gdzlenmigtir: Abdominal a!,rr, iist abdominal agn, anksiyete, artrit,
asteni, srrt alrrsr, bronqit akut bronqil gitEus alrrsr, postilral baq d6nmesi, dispepsi. dispne,
a[rz kurumasr, epistaksi, erektil fonksiyon bozuklu$u, gastroenterit, ba$ agnsl, hiperhidroz,
hipoestezi, grip, uykusuzluk, eklem ba[r burkulmasr, kas spazmlan, kas gerginlifli, burun
trkamkhlr, nazofarenjit, mide bulantrsr, boyun alrrsr, 6dem, periferik 6dem, otitis media,
uzuvlarda a!1, palpitasyonlar. faringolaringeal a$r, pollakiUri, pireksi, sinllzit, siniis
trkamkhpr, uyku basmasr, taqikardi. ilst solunum yolu enfeksiyonlan, idrar yolu
enfeksiyonlarr, ba5 diinmesi, viral enfeksiyonlar, gdrme bozuklulu.

Bireysel bilepenlerle ilgili ilave bilgiler:
Bireysel bilegenlerin birisi ile daha Once bildirilmil advers reaksiyonlar, klinik galtgmalar ya
da pazarlama sonrasr donemde gozlenmemiq olsa bile PRE\litll\l PLIrS ln da potansiyel
istenmeyen etkileri olabilir.

Valsartan:

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Hemoglobinde azalma; hematokifte azalma; trombositopeni

Bafrgrklrk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Serum hastahgl dahil diler agrn duyarltld</alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Bilinmiyor: Serum potasyum artrqr, hiponatremi

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Baq ddnmesi

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Gastrointestinal hasta[klar
Yaygrn olmayan: Abdominal a[rt

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Karaciler fonksiyon delerlerinin gikselmesi

Deri ve deri altr doku hastaltklan
Bilinmiyor: Anjiyddem, deri diiktintiisii, prurit

B6brek ve idrar bastahklan
Bilinmiyor: Bdbrek yetmezligi

Qahqma ilacryla nedensel iligkisinden ba!rmsrz olarak hipertansif hastalarda klinik gahqmalar

srasrnda aqafrdaki olaylar gdzlenmittir: Artralji, asleni, snt a[rrsr, ishal, ba; d6nmesi, ba;
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agnsr, uykusuzluk, libido azalrnasr, mide bulantrsr, ddem, farenjit, rinit, siniizit, iist solunum
yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Hidroklorotiyazid:

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Seyrek: Kimi zaman purpura ile birlikte trombositopeni

Qok selrek: Liikopeni, agraniilositoz, kemik iliti yetmezlili vc hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Baggtkltk sistemi bozukluklan hastahklan
Qok seyrek: Agrn duyarhhk reaksiyonlan - pn6monit ve pulmoner 6dem dahil olmak tizere
solunum giigliigi

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Biiyiik oranda l4lksek dozlarda kan lipidlerinde artrg

. Yaygrn: Hiponatremi. hipomagnezemi ve hipertlrisemi\' 
Seyrek: Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumun a[rrlagmasr

Qok sey, ek: Hipokloremik alkolozis

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Bag alrrsr, bag dtlnmesi, uyku bozukluklart. depresyon ve parestezi

Giiz hastahktarr
Seyek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasrnda gdrme bozuklulu
Bilinmiyor: Akut agr kapanmasr glokomu

Kardiyak bozukluklan hastahklar
Seyrek: Aritmiler

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Alkol. anestezikler ya da sedatiflerle artabilen ortostatik hipertansiyon

Gastrointestinal hastahklar
\- Yaygrn: Azalmrg apetit, hafif mide bulantrst ve kusma.

Seyrek: Abdominal rahatsrzltk, kabzhk ve ishal.

Qok seyrek: Pankeatit.

Hepato-bilier hastaltklar
Seyek: Kolestaz ya da sanhk

Deri ve deri al$ doku hastahklan
Yaygrn: Urtiker ve diler deri diikttnttlstl formlan
Seyrek: Igr$a duyarhhk reaksiyonu

Qok seyrek: Nekotizan vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz, kutanoz lupus eritematozus

benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu
Bilimiyor: Eritem multiforme

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarl
Bilinmiyor: Kas spazmlarr



B6brek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Akut bdbrek yetmezli[i, btibrek fonksiyon bozuklutu

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine ili;kin hastahklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni

Genito-fi riner sistem bozukluklan
Yaygrn: impotans

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Valsartan ile doz aqrmr biling bulamkhfr, dolaqrm kollapsr ve/veya goka yol agabilen belirgin
hipotansiyonla sonuglanabilir. Ayrrca, hidroklorotiyazid bilegeninin doz aqtmtna balh olarak
gu belirti ve semptomlar ortaya grkabilir: bulantt, somnolans, hipovolemi, kardiyak aritmiler
ve kas spazmlarryla iliqkili elektrolit bozukluklan.

Terapdtik tedbirler, )utma zamanrna ve semptomlann tipine ve qiddetine bafiltdr; birincil
6ncelik dolaqrm durumunun stabilizasyonu olmahdrr. Hipotansiyon gttriildiigii takdirde, hasta

slrt iistii yat,nlmah ve tuz ve hacim desteli hrzla verilmelidir.

Eler hasta ilacr yeni almr:sa kusturulmahdrr. Aksi taktirde intravenOz yoldan serum

fi zyoloj ik infiizyonu uygulanr.

Valsartan plazma proteinlerine giiglii bir gekilde ba$landr[rndan, hemodiyaliz yoluyla
vticuttan uzakla$trrrlamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle viicuttan uzaklaStrrlabilir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

5. l. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin ll
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: C09D A03

antagonistleri (valsartan)-ditiretikler

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonu, ADE (anjiyotensin

diiniigttiriicil enzim) etkisiyle anjiyotensin I(AT1)'den meydana getirilen anjiyotensin ll
(ATz)'dir. Anjiyotensin II gegitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik resepttirlere

baflanrr. Ozellikle kan bastnctnln hem do$rudan, hem de dolayh yoldan diizenlenmesi olmak
tlzere, gok geqitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiyotensin II, giiql[ vazokonstrikt6r etkisi
nedeniyle dolrudan pressor cevaba yol agar. A)'nca viicutta sodlum tutulmasml ve

aldosteron salgrlanmasmt tegvik eder.

Valsartan, alrzdan ahndrf,rnda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin II (Ang ll) reseptiir

antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATr reseptor alt- tipi
iizerinde selektifetki gosterir. ATl reseptdriintin Valsartan ile blokajrnr takiben artan plazma

Ang II diizeyleri. bloke olmamtq AT2 reseptdriinii uyarabilir ve bu durum da ATr
reseptdriiniin etkisini dengeliyor gibi gortinmektedir. ATr resepto,riinde hiqbir ktsmi agonist

etkisi olmayan valsartanrn bu reseptdre olan afinitesi, AT2 reseptd,riine olanrn yaklaStk 20'000
katrdrr.
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Valsartan, ay,nr zamanda kininaz II adryla da bilinerq anj iyotensin I'i anjiyotensin II'ye
ddntigtiiren ve bradikinini pargalayan bir enzim olan anjiyotensin diinii$tiriicii enzimi (ADE)
inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin giiglenmesi, valsartan tedavisi sraslnda
beklenmez. Valsartanm bir ADE inhibitoru ile kargrlagtrrrldrlr klinik qahqmalarda- valsartan
ile tedavi edilen hastalarda kuru dksiiriik giirillme srkhfrnur, ADE inhibitdr ile tedavi edilen
hastalardan anlamlt olarak (p < 0.05) az oldulu gtizlenmigtir (srrasryla o/o 2.6'ya karyt Yo 7.9).
ADE inlibitor tedavisi siiresince kuru Oksiiriik dykiisfl olan hastalar ile yaprlan bir klinik
galrgmada, valsartan alan hastalarrn %o 19.5'i ve tiyazid diiireti[i alan hastalann % 19.0'unda

irksiiriik goruliirken, ADE inhibitor tedavisi g6renlerin % 68.5'inde oksiirlik gdriimiigtiir. (p <

0.05).

Valsartan, diper hormon reseptdrlerine veya kardiyovasktiler diizenlemede dnemli olduklarl
bilinen iyon kanallartna ballanmaz ya da bunlan bloke etmez.

Tiyazid grubu ditiretikler 6ncelikle, renal distal tiibiilde etkilidir. Bdbrek korteksinde,
tiyazidlerin diiiretik etkilerini ve distal ttibiilde NaCl transportu tizerindeki inhibe edici
etkilerini giistermek iizere iincelikle ba[landrlr, afinitesi yiiksek bir reseptdriin mevcut

oldufiu g6sterilmigtir. Tiyazid grubu diiiretikler, Na*Cl- ortak ta$ryrcrsmt inhibe ederek etki
gdsterirler; burada olasrlftla kloriir iyonunun geri emildili noktasr igin kompetisyona girerek

elektrolit geri cmilim mekanizmasnm etkilenmesi s6z konusudur: btiylece do$udan etkiyle
sodyum ve klorilr iyonlannrn atllmasl y'aklaflk egit miktarlarda artrrrlrr; dolayh olarak da

diiiretik etki plazma hacmini azaltarak plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgtstntn
artmaslna, idrar ile daha fazla potasyum kaybtna ve serum potasyum diizeyinin azalmaslna
yol agar. Renin-aldosteron ballanlrsrnr kuran, angiotensin Il 'dir; bu nedenle tiyazid gmbu bir
diiiretikle birlikte bir angiotensin lI reseptdr antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin
kullanrmr ile iligkili potaslum kaybnr iinleme etilimi gosterir.

Hipertansiyon hastalarma valsartan verilmesi sonucunda, nabz hrzr deligmeksizin kan
basrncr azalrr.

Hastalarrn qo[unda, bir tek oral doz uygulamastnr takiben. 2 saat iginde antihipertansif etki

baglar ve 4 ila 6 saat iginde kan basrncrndaki azalma en iist noktaya erigir. Antihipertansif etki

dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanrldrlt
zaman, maksimal kan basmct azalmast, hangi doz kullamlrsa kullanrlsrn genellikle 2-4 hafta

igerisinde elde edilir ve uzun stlreli tedavi strasnda aym Sekilde devam eder. Valsartantn

hidroklorotiyazid ile birlikte kullantlmast, kan bastncrnda tinemli bir ilave azalma sa$lar.

160/1.25 mg doz ile ba5layan, valsartarV hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baglangtg

tedavisi, qiddetti hipertansiyonu (oturur durumda diyastolik kan basrncr I l0 mmHg ve sistolik
kan basrncr 140 mmHg) olan hastalarda 160 mg doz ile baglayan valsartan monoterapisi ile
kargrlaqlrrrldrlrnda kan bastnctnda anlamh oranda daha yiiksek azalmalara yol agmrgtIr. Di-Eer

qalrgmalarda, sistolik ve diyastolik kan basrncr kontroliine ulatma olasrhlr, tiim baqlangtg kan

basrncr diizeylerinde valsartan ve hidroklorotiyazid monoterapisi ile kargrlagtnldrlrnda
baSlangrg kombinasyon tedavisi ile daha yuksek olmugtur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler
Valsartanla birlikte verilen hidroklorotiyazidin sistemik biyoyaralammr Y" 30 kadat azalr-
Valsaian kinetigi ise, hidroklorotiyazidin birlikte verilmesinden belirgin gekilde etkilennez.
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Kontrolltl klinik gahqmalar bu kombinasyonun, her bir etkili maddenin ayn ayn verilmesine
veya plaseboya kryasla daha fazla antihipertansif etkiye sahip oldulunu gOsterdilinden,
gdzlenmig olan bu etkilefim, valsartan ve hidroklorotiyazidin kombine kullanrmrnr etkilemez.

Valsartan

Emilim:
Tek bagrna valsartanrn oral uygulamasrnr takiben, valsartanrn pik plazma konsantrasyonlanna
2-4 saat iginde ulagrlmaktadrr. VALSART.,\N igin ortalama mutlak biyoyararlantm yo 23'tir.
Valsartan yemeklerle birlikte ahndrfrnda, plazma konsantrasyonu,/zaman e$isi altrndaki alan
(EAA degeri) o/,48 kadx azahr, ama dozdan 8 saat soffaki plazma valsartan
konsantrasyonlarr, ilacr ag kamrna ve tok kamma alan gnrplar arastnda benzerdir. EAA
delerindeki bu azalmaya, terap6tik etkide klinik tinemi olan bir azalma eglik etmez.

DaErhm:
Valsartan, baglrca serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine yllksek oranda (o/o94-97)

ballanrr. Intravendz uygulamadan sonra valsartanrn kararlt durum dalrhm hacmi yaklaSrk 17

litredir ve valsartanrn dokulara kapsaml bir gekilde dalrlmadrlrna igaret etmektedir.

Biyotransformasyon:
Valsartan ytiksek oranda biyotransformasyona ulramaz; yalnzca dozun %20'si metabolitler
olarak geri kazamlmafttadr. Plazmada diigiik konsantrasyonlarda bir hidroksi metaboliti
tanrmlanmlgtrr (valsartanrn EAA'nin %I0'undan daha az). Bu metabolit farmakolojik olamk
inaktiftir.

Eliminasyon:
ValsartarU gok iislii bir yrkrlma kinetiline sahiptir (11,2 alfa < I saat ve t172 beta yaklagrk 9
saat), Valsartan temelde drgkr (dozun yaklagrk %83'ii) ve idrar (dozun yaklaStk %13'ii)
yoluyla, biiyiik oranda deligmemiS ilag olarak atrltr. intravend,z uygulamay takiben,
valsartanrn plazma klerensi yaklagrk 2 L/s'tir ve renal klerensi 0.62 Lls'tir (total klerensin
yaklagrk %30+u). Valsartanln yan Omrti 6 saattir.

DoErusalhVDoErusal olmavan durum:
Valsartanrn farmakokinelili, test edilen doz arahlrnda lineerdir. Tekrarlanan kullanrmda
valsartanm farmakokinetilinde deligiklik olmaz ve giinde tek doz ahndrfrnda, pek az

birikime neden olur. Erkeklerdeki ve kadrnlardaki plazma konsaatrasyonlanmn benzer oldu[u
giizlenmiqtir.

Hidroklorotivazid

Emilim:
Oral doz sonrasrnda hidroklorotiyazidin emilimi hrzhdr (T.u,* yaklaqrk 2 saat). Yiyeceklerle
birlikte uygulanmasrnrn hidroklorotiyazidin sistemik yararlantmt aqltk durumuna nazaran

artrrdrlr ve azalthEr bildirilmigtir. Bu etkilerin Siddeti kiigtilliir ve klinik 6nemi azdrr. Oral
uygulama sonrasrnda hidroklorotil,azidin mutlak biyoyararlantmt yiizde 70 olarak
bulunmuStur.

Da[rhm:
Dalrhm ve eliminasyon kinetifi genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak
tanmlanmritr. Garriinen dalrhm hacmi 4-8 l/kg olarak bulunmuqtur. Dolaqrndaki
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hidroklorotiyazid ba$ta serum albilmin olrnak llzere serum proteinlerine baEltdr (%40- 70).
Hidroklorotiyazid aynr zamanda plazmadaki seviyesinin ilg misli kadar seviyede eritrositlerde
birikmektedir.

Biyotransformas),on:
Hidroklorotiyazid a[rrhkh olarak deligmemiq ilag geklinde attlmaktadtr.

Eliminas),on:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazrnda ortalama 6 ila l5 saat arastndaki yanlanma

6mrti ile plazmadan atrlmaktadrr. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetili
deligmemiqtir ve giinde bir kere uygulandrgrnda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
yiizde 95'ten fazlasr deliqmemig bileqik olarak idrarla atrlmaktadrr.

DoErusallk / DoErusal olmavan durum:.
Ortalama EAA artrgr do$rusaldr ve tera[6tik arahkta dozla orantrhdrr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

B6brek vetrnezliEi:
Glomertiler Filtrasyon Hzr 30-70 mVdakika olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez.

giddetli bobrek yetmezlili (GFR < 30 ml/dakika) ve diyaliz uygulanan hastalarda

PRI-.\Iilr\l PLL S kullanrmryla ilgili herhangi bir veri mevcut delildir. Valsartan, plazma
proteinlerine yiiksek oranda ballanrr ve bu yiizden, diyalizle viicuttan uzaklaqtrrrlamaz. Buna

kargrhli, hidroklorotiyazid viicuftan diyaliz ile uzaklagtrrrlabilir.

Biibrek yetmezlili durumund4 hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
delerleri artmaktadr ve idrarla attltm hzt azalmaktadrr. Hafif ila orta dereceli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii neredeyse ikiye
katlanmrgtrr. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de b6brek fonksiyonlart normal olan,

300 mlldaliika civannda renal klerense sahip hastalara nazaran biiltk miklarda azalmaktadrr.

Bundan dolayr, PRF-\liLr\l PI.LS qiddetli bdbrek yetmezliSi olan (GFR <30 ml/dakika)
hastalarda dikkatli bir gekilde kullanrlmahdrr (bkz. Boliim 4.4)

Karaciier retsnezliii:
Hafif (n=6) ila orta (n=5) ;iddetle
farmakokinetik gahgmada, valsartanln
yaklagrk iki katr oldulu bulunmugtur.

karaciler yetmezligi olan hastalarda yaprlan bir
plazmada kahq siiresinin, salhkh gdniilltilerdekinin

Valsartanrn giddetli karacifier yetmezligi olan hastalarda kullantlmasr konusunda herhangi bir
veri yoktur. Karaciler hastahlr hidroklorotiyazid farmakokinetilini anlamh qekilde etkilemez

ve bu hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azalhlmasurrn gerekli oldu[u dii;tnUlmez- Ancak
PR[\ril'\l l'l.t S, fiddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda ve biliyer obstrllktifi olan

hastalarda dikkatli kullanrlmaldrr (bkz. Biiliim 4.4.).

Pediyatrik oooUlasyon:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik oooiilasyon:
Bazr yaql hastalardaki valsartanm sistemik varhf,rnrn, genglere kryasla biraz daha yiiksek

olduSu g6zlenmiStir ama bunun, klinikte Onem tagrdr[r gOsterilmemigtir.
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Smrrh veriler hidroklorotiyazidin sistemik klirensinin, ileri yaqtaki hem safihkh hem de

hipertansif kiqilerde, sa[lfth geng gdnUlltllere kryasla azaldr[r izlenimini vermektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Valsartan - hidroklorotiyazid

Qe;itli hayvan tiirleri kullanrlarak yaprlan ve ilag emniyetini ara;trran geqitli klinik- dncesi
qahqmalarda, insanlarda terapdtik dozlarda valsartan:hidroklorotiyazid kullanunm
engelleyecek bulgulara ulagrlmamrqtrr. Srganlarda yiiksek doz (100:31.25 - 600:187.5 mg/kg)
valsartan + hidroklorotiyazid, eritrosit parametrelerinde (sayr, hemoglobin, hematokrit)
azalmaya ve bdbrek hemodinamifinde de[igiklik kanrtlannm (plazma ilre dtizeyinde orta-
ileri derecede yiikselme, plazma potasyum ve magnez)'um diizeylerinde artt;, idrar hacminde
ve idrara grkan elektrolitlerde hafif bir artrq, en yiiksek dozlarda minimal-hafif tiibiiler
bazofili ve afferent arteriol hipertrofisi) ortaya gtkmastna neden olmugtur. Marmosetlerde
(30:9.375 - 400:125 mglkg) lne benzer deliqiklikler, 6zellikle yiiksek dozlarda olmak iizere
daha qiddetli bir gekilde belirmig ve nefropati sonucu ure ve kreatinin diizeyleri yiikselmigtir.
Marmosetlerde 30l9.373 ila 400:125 mg/kg'da gastrointestinal mukozal deligiklikler
meydana gelmiqtir.

ASrrca srganlar ve marmosetlerde de biibrek jukstaglomeriiler h0crelerde hipertrofi
gtiriilrnilgfllr. Butiin bu deliqiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun
tlzellikle marmosetlerde olmak iizere uzun siireli hipotansiyona yol agmak bakrmrndan aditif
degil de sinerjik nitelikteki farmakolojik etkisine ballanmlgtrr (bu kombinasyonun hipotansif
etkisi, valsartan monoterapisindekinin yaklaqrk l0 katrdrr). Valsartan + hidroklorotiyazidin
insanlardaki terapotik dozlannda, bdbrek jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi herhangi bir
6neme sahip gdziikmemektedir. Klinik-<incesindeki baghca ilag emniyeti bulgulan, aralannda
etkilelim kanrtr olmakszrn sinerjik etki sergileyen iki bilefiEin farmakolojik etkisine
baglanmrgtrr. iki bile;igin klinikteki etkileri aditif karakterdedir ve s6zii edilen klinik dncesi

bulgulann herhangi bir klinik 6nem taqrdrlr gdsterilmemiqtir.

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajen, klastojen ve karsinojen etki
olasrhklarr, iki bileqik arastnda herhangi bir etkilegim kanttt bulunmamasl nedeniyle test

edilmemiStir.

Valsartan

Valsartan mutajen, klastojen, [reme performansr ve karsinojen etki bakrmrndan

deferlendirilmig ve negatif sonug allnm$tr.

Birgok halvan tiirii tlzerinde l,tlrtittilen klinik Oncesi giivenlilik qahqmalarurda, insanlarda

terap6tik dozlarda valsarlan kullantmtnt engelleyecek bulgulara ulagrlmamrgtrr. Klinik dncesi
giivenlilik gahgmalannda yiiksek dozlarda valsartan (200 ila 600 mg/kg viicut altrlt[t)
srganlarda eritrosit hiicre pammetrelerinde bir azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit)
ve biibrek hemodinami!inde de[igikliklere (biraz yiikselmiq plazma iiresi ve erkeklerde renal
tiibiiler hiperplazi ve bazofili) neden olmu;tur. Srganlardaki bu dozlar (200 ve 600

mg/kglgiin) mg/m2 temelinde Onerilen maksimum insan dozunun yaklagrk 6 ila I E kahdr
(hesaplamalar 320 mg/giin oral doz ve 60 kg'llk bir hastayl varsaymtgttr). Marmosetlerde
benzer dozlarda benzer fakat daha qiddetli deligiklikler meydana gelmigtirl Ozellikle
bObreklerde. artmr$ llre ve kreatinin dahil olmak iizere defigiklikler nefropatil'e do$ru
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ilerlemigtir. Her iki tUrde de renal jukstaglomerular hilcrelerde hipertrofi giizlenmigtir. Tllm
deliqikliklerin, dzellikle marmosterlerde olmak lizere uzun stlreli hipotansiyon olu$turan
valsartanm farmakolojik etkisinden kaynaklandr[r diigiiniilmiigtiir. insanlarda valsartantn
terapdtik dozlan igin renal jukstaglomerular hlicrelerdeki hipertrofinin ba[lantrsr yok gibi
gdrtlnme}tedir. Fareler, srganlar ve tavganlardaki embriyoftital geliqim galtqmalannda
(Segment II), srganlarda>200 mglk g/g n valsartan dozlannda ve tavganlarda>IO mg/kC/g0n
dozlarda maternal toksisite ile ballanhh fetotoksisite giizlenmigtir. Peri ve postnatal geligim
toksisitesi (segment III) gahgmalarrnda son lrimester ve lallasyon srrasrnda 600 mg/kg
verilen srgan yavrulan biraz azalmrg salkahm oranr ve hafifgeligim gecikmesi sergilemigtir,

Hid roklorotiyazid

Hidroklorotiyazid mutajen, klastojen, [ireme performansr ve karsinojen etki bakrmrndan
defierlendirilmig ve negatif sonug ahnmrgtrr.

6. FARMAS6Tk 6Zrr,r[Xr.rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
[.aktoz anh idr
[-aktoz nronohidra(
\ likrokristalin scliiloz pll 105

t lidroksipropil scliiloz l-H-l I

Magnez),um stearat
Kolloidal silikondirrksit
I lipromclloz
\lakrogol 8000
Titanlum dioksit (E l7l)
Krrmrzr demir oksit (E172)
San demir oksir (E 172)
Siyah demir oksit (E 172)
Talk

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

l5''("nin ullrndaki oilir srcuklrgrntlu r c unt[.ullritttile suklay tntz.

6.5. Ambalajrn nilelili ve iqerili

.\ I. l,\/( 1,\,1)c hli,rcr
28 ve 84 film tablet igeren blister ambalaj.
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6.6. Begeri trbbi 0riinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer 6ztl tinlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarn Kontrolii Ydnetmeliii"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ytinetrnelili'he uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RTJHSAT SAHiBi

,\bdi ibralrim ilaq San. r',.'Tic. A.$.
Resitpa5a l\{ahall.-si. Eski 13ti1 tikdc-rc Caddesi -\o:-l
i-l-167 l\Iaslak Sarrl cr' istanhul

8. RI,]HSAT NUMARASI

T7, )7

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RI,]HSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 06. I l.l0 I 0

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KOB'I]N YENiLENME TARiHi

t0.05.10 t,l
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