
KISA URTIN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi 0RuNtlN ADr

PREMiUM PLUS 80 mgll2.5 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilngiu

Etkin maddeler:
Valsartan 80 mg
Hidroklorotiyazid 12.5 mg

Yardlmcl maddeler:
Laktoz anhidr 80.0 mg
Laktoz monohidrat 43.8 mg

-\- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASoTiX rOnU

Film kaph tablet.
Pembe renkli, oblong, bikonveks, bir tarafi 8l baskrh, diger tarafi VLS baskrh film kaph
tablettir.

4.ICiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

. Hipertansiyontedavisi.

o PREMIUM PLUS, kan basrncr monoterapiyle yeterince kontrol altrna ahnamayan
hastalardaki hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu, ikinci
basamak tedavisi olarak kullamlmahdrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baqka bir gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde dnerilen PREMIUM PLUS
dozu, giinde I film kaph tablettir.

Uygulama srkh[r ve sfiresi:
Klinik olarak uygun oldulunda 80 mg valsartan/I2.5 mg hidroklorotiyazid veya 160 mg
valsartan/|2.5 mg hidroklorotiyazid ya da 320 mg valsartan/l2.S mg hidroklorotiyazid
kullanrlabilir. Gerektifinde 160 mg valsartan/25 mg hidroklorotiyazid veya 320 mg
valsartan/25 mg hidroklorotiyazid kullamlabilir. Maksimal antihipertansif etki, 2-4 hafta
igerisinde gdriiliir.

Uygulama qekli:
PREMiUM PLUS besinlerle birlikte ya da tek bagrna su ile birlikte ahnabilir.



Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlifi:
Hafif-orta piddetteki bdbrek yetrnezlili olan hastalarda (keatinin klerensi >30 ml/dakika)
dozaj ayarlanmasrna ihtiyag yoktur. Hidroklorotiyazid bilegeni nedeniyle PREMiUM PLUS
aniirisi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Btiliim 4.3.) ve qiddetli btibrek yetmezlili olan
hastalarda (GFR < 30 mUdk) dikkatle kullamlmahdrr (bkz. Boliirn 4.4.).Tiyazid ditiretikleri,
qiddetli bdbrek yetmezliginde (GFR<30 mUdk) monoterapi olarak etkili de[ildirler ancak bir
krvrrm diiiretili ile birlikte dikkatle kullamldrlrnda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile
yararh olabilir.

Karaci[er yetmezli!i:
Kolestazrn eglik etmedili hafif-orta giddette karaciler yetersizligi olan hastalarda doz, 80
mg\ a5mamahdrr. Valsartan bilegeni nedeniyle giddetli karaciler yetnezligi ya da safra
sirozu ve kolestazr bulunan hastalarda PREMIUM PLUS kontrendikedir (bkz. Bdliim 4.3,4.4.
ve 5.2),

Pediyatrik popiilasyon:
PREMiUM PLUS'rn giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasr sebebiyle 18 yag altmdaki
gocuklarda kullammr iinerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yag veya iizerindeki hastalarda, valsartanrn etkilili$ ve giivenlililinde bir fark
giizlenmemigtir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet gdsterilmesi 96z ardr
edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Valsartan, hidroklorotiyazid, di[er siilfonamid kdkenli trbbi iiriinler PREMiUM PLUS'rn
igerdili diler maddelerden herhangi birine karyr bilinen agrn duyarhkta,

. Gebelikte (bkz. Bdli.im 4.4. ve 4.6),

. $iddetli karaciler yetmezlili, safra sirozu ve kolestazda,

. Hidroklorotiyazid nedeniyle PREMIUM PLUS antirisi olan hastalarda,

. Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hiperiirisemide

. Anjiyotensin II reseptdr blokerleri 1A113'1"., veya anjiyotensin ddniigttiriicii enzim (ADE)
inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullammr diyabetes mellitus ( Tip 2 diyabet) veya
bdbrek yetmezliEi (GFR < 60 ml/d#1.73 m2 ) olan hastalarda (bkz. Bdliim 4.4 ve 4.5)
kontrendikedir.

4.4. 6zet kutlanlm uyanlarr ve dnlemleri

Serum elektrolit de!igiklikleri:
Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diiiretikler, potaslum igeren yapay tuzlar veya
potasyum diizeylerini artrran heparin vs. gibi diler ilaglar PREMiUM PLUS ile birlikte
dikkatle kullanrlmahdrr. Tiyazid diiiretikleri, yeni baglayan hipokalemiyi hrzlandrrabilir ya da
dnceden mevcut hipokalemiyi giddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, dmelin tuz kaybettirici
nefropatiler ve biibrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklulu gibi ilerlemig
potasyum kaybrmn bulundulu kogullara sahip hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. E[er
hipokalemiye klinik bulgular eglik ediyor ise (6m. kas zayrflrg, parezi ya da EKG
deligiklikleri) PREMiUM PLUS kullanrmrna son verilmelidir. Tiyazidlere ba5lamadan iince



hipokaleminin ve eglik eden hipomagnezeminin diizeltilmesi tavsiye edilir. Potasyum ve
magnezyum serum konsantrasyonlan periyodik olarak kontrol edilmelidir. Tiyazid
diiiretiklerini kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolit dengesizlikleri (dzellikle potaslum)
agrsrndan izlenmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hrzlandrrabilir ya
da dnceden mevcut hiponatremiyi giddetlendirebilir. izole vakalarda n6rolojik belirtilerin
(bulantr, progresif oryantasyon bozuklulu) eglik ettipi hiponatremi g6zlemlenmigtir. Serum
sodlum konsantrasyonlanmn diDenli takibi tavsiye edilir.

Sodlum velveya hacim agrlr olan hastalar:
Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid ditiretik alan hastalar srvr ya da elektrolit
dengesizliSi ile ilgili klinik belirtiler agrsrndan gOzlenmelidir.

Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldufiu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim agrlr
olan hastalarda PREMIUM PLUS tedavisine baglanmasrndan sonra nadir de olsa
semptomatik hipotansiyon goriilebilir. PREMIUM PLUS, sadece dnceden varolan sodyum
ve/veya hacim agrlr diizeltme yaprldrktan sonra kullamlmahdrr aksi durumda tedaviye yakrn
trbbi gdzetim altrnda baqlanmahdrr.

Hipotansiyon gdrtiliirse hasta slrtiistii yatrrrlmah ve gerekirse intravend,z serum fizyolojik
inftizyonu uygulanmahdrr. Kan basrncr stabilize olduktan sonra, tedaviye devam edilebilir.

$iddetli kronik kalp yetrnezlili/ post-miyokardiyal infarktiisii ya da renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin stimtilasyonu ile ilgili bagka rahatsrzhklan olan hastalar:
Bdbrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine balh olabilecek hastalarda
(6meEin qiddetli konjestif kalp yetmezlipi olan hastalar) anjiyotensin ddniiqtiiriicii enzim
inhibitdrleri ya da anjiyotensin reseptdr antagonistleri ile tedavi oligtiri velveya progresif
azotemi ve nadir vakalarda akut bdbrek yetmezlili velveya dliimle ile iligkili bulunmuqtur.
Kalp yetrnezli[i ya da post-miyokardiyal infarktiisii olan hastalarrn delerlendirmesi, her
zaman bdbrek fonksiyonu delerlendirmesini de kapsamahdrr. $iddetli konik kalp yetrnezligi
olan hastalarda PREMIUM PLUS kullanrmr ile ilgili bilgi bulunmamaktadrr.

Bu nedenle, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu nedeniyle. PREMIUM
PLUS uygulamasrnrn bdbrek fonksiyonunun bozulmasryla da iligkili olma olasrh[r
drglanamamaktadrr. PREMIUM PLUS bu hastalarda kullamlmamahdrr.

Bdbrek arter stenozu:
Bir veya her iki bdbrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bdbrek arterinde stenoz
geligmig olan, tek biibrekli hastalarda kandaki iire ve keatinin diizeyleri ytikselebileceginden
PREMiITM PLUS kullanrlmamahdrr.

Primer hiperaldosteronizm:
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin sistemlerinin aktif durumda
olmamasr nedeniyle, PREMIUM PLUS ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapakgrk stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati:
Di[er tiim vazodilatatdrlerde oldu[u gibi, aortik ve mitral kapakgrk stenozu ya da hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.



B6brek yetmezlili:
Hafif ila orta Siddette bdbrek yetmezlili (keatinin klerensi >30 mUdakika) olan hastalarda
doz ayarlamasr gerekmez. Hidroklorotiyazid bilegeni nedeniyle PREMiUM PLUS giddetli
bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (GFR<30 mVdk) dikkatle kullamlmahdrr. Tiyazid
diiiretikleri, kronik b6brek hastahgr olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid diiiretikleri,
giddetli bdbrek yetrnezlilinde (GFR<30 mVdk) monoterapi olarak etkili defildirler ancak bir
krvnm diiireti[i ile birlikte dikkatle kullamldr[rnda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile
yararh olabilir (bkz. Bdltim 4.2. ve 5.2). Bdbrek yetmezli[i olan hastalarda PREMIUM PLUS
kullamlrrken serum potasyum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
6nerilir.

Biibrek transplantasyonu:
Yakrn zamanda bdbrek transplantasyonu yaprlmrg olan hastalarda PREMiUM PLUS 'rn
giivenli kullammr ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut delildir.

Karaciler yetmezlipi:
Kolestazrn eplik etmedili, hafif-orta giddette karacifer yetrnezlili olan hastalarda dikkatle
kullanrlmahdrr (bkz. Bdliim 4.2.ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:
Duyarh kigilerde <izellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlannda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda deligiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol agtrgrndan ARB ya da ADE inhibitdrlerinin
aliskiren ile birlikte kullammr dnerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE
inhibitiirleri ile beraber kullammr diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi (GFR < 60
ml/dakll.73 m2 ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bdliim 4.3).

Anjiyddem:
Valsartan ile tedavi edilmig hastalarda" larinks ve glotisin giqmesi dahil olmak iizere solunum
yolu obstrtksiyonu ve/veya yiiz, dudakJar, farinks ve/veya dilin gigmesine neden olan
anjiy6dem bildirilmi$tir; bu hastalann bazian, ADE inhibit6rleri dahil olmak iizere diler
ilaglarla da anjiyddem yatamr$trr. PREMIUM PLUS anjiyddem geliqtiren hastalarda acilen
brrakrlmahdrr ve bu hastalara PREMiUM PLUS yeniden uygulanmamahdrr.

Sistemik lupus eritematozus
Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu tiyazid grubu diiiretiklerin sistemik lupus eritematozusu
aktif duruma gegirebildipi veya giddetlendirebildigi bildirilmiqtir.

Diger metabolik bozukluklar:
Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu tiyazid grubu diiirelikler, glukoz toleranstnt
deligtirebilir; kolesterol ve trigliserit diizeylerini yiikseltebilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya
da oral hipoglisemik ajanlarda doz ayarlamalan gerekebilir.

Di[er diiiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmrq iirik asit klerensinden dtiirii serum iirik asit
seviyesini yiikseltebilir veya hipertirisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarh bireylerde gutu tetikleyebilir. Bilinen kalsiyum metabolizmasr bozukluklarrnrn
olmadrlr durumlarda, tiyazidler idrarla kalsiyum atrhmrru azaltarak serum kalsilum
diizeylerinde arahkh ve hafif artrglara neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum
konsantrasyonlanm artrrabildilinden dolayr, hiperkalsemili hastalarda dikkatli
kullanrlmahdrr. Tiyazidin kesilmesine ya da >12 mg/dl diizeyinde olmasrna yanlt vermeyen



belirgin hiperkalsemi altta yatan hiperparatiroidizrnin g6stergesi olabilir. Paratiroid
fonksiyonu igin yaprlan testlerden 6nce tiyazidler kesilmelidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi alnndaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik degiqiklikleri gdzlenmiqtir. ESer hiperkalsemi gtiri.iliirse
daha fazla tamsal tetkik gerekmektedir.

I$rEa duyarhhk (fotosensitivite):
Tiyazid diiiretiklerin kullanrmrnda r;r!a duyarhhk reaksiyonlanyla ilgili vakalar bildirilmiptir
(bkz. Btilum 4.8). Tedavi srrasmda rgr[a duyarhhk reaksiyonu meydana geldili takdirde
tedavinin durdurulmasr dnerilir. Diiiretilin yeniden uygulanmasr gerekli giiriildiilii takdirde,
giinege ya da suni UVA'ya (ultraviole rqrnlanna) maruz kalan bdlgelerin korunmasr iinerilir.

Gebelik:
Anjiyotensin II Reseptiir Antagonistleri (AIIRA'lar) tedavisine gebelik srrasrnda
baglanmamahdrr. AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli gtiriildtilti durumlar
haricinde, gebe kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullamm igin gtivenlilik profili
kamtlanmrg altematif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik saptandr[rnd4 AIIRA
tedavisi derhal kesilmeli ve eler uygunsa altematif tedaviye baqlanmahdrr (bkz. Bdliim 4.3
ve 4.6).

Genel:
Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine daha 6nce aqrrr duyarhhk giistermig olan
hastalarda dikkatli olunmahdrr. Alerjisi ve astrmr olan hastalarda hidroklorotiyazide aSrrr

duyarhhk reaksiyonlannrn meydana gelme olasrhg daha yiiksektir.

Akut dar agrh glokom:
Bir stlfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyop ve akut dar agrh glokom ile
sonuglanan idiyosenlratik reaksiyonla iliqkilendirilmigtir. Semptomlar arasrnda gdrsel
keskinlik azalmasrnrn akut olarak ba5lamasr veya goz afnsr bulunmaktadrr ve genellikle
ilacrn baglamasrm takiben saatler iginde ortaya grkmaktadrr. Tedavi edilmeyen dar agrh
glokom, kahcr gdrme kaybrna yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an 6nce sonlandrnlmasrdrr. Giiz igi basrng

kontrol altrna ahnamadrg takdirde hemen trbbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agrh glokom olugumundaki risk faktiirleri arasrnda stilfonamide veya penisiline karpr alerji
oykiisii bulunmaktadrr.

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

4.5. Diler hbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Valsartan-hidroklorotiazit

PREMIUM PLUS'rn her iki bileqi$ine balh olarak (valsartan ve/veya hidroklorotiaz it)
a9a[rdaki ilag etkileqimleri ortaya grkabilir:

Lityum: Lityumun ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya tiyazid
grubu diiiretikler ile birlikte kullammr srrasrnda serum lityum konsantrasyonlarda geri



diiniiqiimlii artrglar ve toksisite bildirilmiqtir. Lityum klirensi tiyazitler ile azaldr[rndan,
PREiVIiLJN,l Pl.tJS ile lityum toksisitesi riskinin artabileceli varsayrlmaktadrr. Bu nedenle,
egzamanh kullanrm srrasrnda serum liqum konsantrasyonlannrn dikkatle izlenmesi dnerilir.

Valsartan

Aliskiren ile birlikte kullanrm:
ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullanrmr diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezlili (GFR < 60 mlld#l.73 m2 ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Biiltim 4.3 ve
4.4).

Potasyum: Potasyum takviyesi, potasyum tutucu di[retikler, potaslum igeren yapay tuzlar
veya potasyum diizeylerini artrran heparin vs. gibi diler ilaglarla birlikte dikkatle ve semm
potasyum diizeyleri srk arahklarla izlenerek kullamlmahdrr.

Segici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri (COX-2 inhibittirleri) dahil inflamatuvar ajanlar
(NSAID): Anjiyotensin II antagonistleri NSAID ile egzamanh uygulandrSrnd4
antihipertansif etkinin hafiflemesi yiiniinde bir etki ortaya grkabilir. Aynca hacim-agrfr olan
(diiiretik tedavi alanlar dahil) yaSh hastalarda veya biibrek fonksiyonu bozulmug olan
hastalarda egzamanh anjiyotensin II antagonistleri ve NSAID kullanrmr bdbrek
fonksiyonlannrn kittiile;me riskini artrrabilir. Dolayrsryl4 valsartan ve egzamanh olarak
NSAID alan hastalann tedavisine baglarken veya modifiye ederken biibrek fonksiyonlanmn
takip edilmesi 6neri lmektedir.

Tagryrcrlar: insan karaciler dokusu ile yaprlan in vitro gahgmadan elde edilen bulgular,
valsartanrn hepatik ahm ta5ryrcrsr OATPIBI ve hepatik akr$ ta$ryrcrsr MRP2'nin bir substratr
oldulunu gdstermigtir. Ahm taqryrcrsr (rifampin, siklosporin) veya akrg ta$lylclsl (ritonavir)
inhibitdrleri ile egzamanh uygulama valsartana sistemik maruziyeti artrrabilir.
Valsartan ile monoterapi srrasrnda a9alrdaki ilaglarl4 klinik 6nemi olan herhangi bir ilag
etkilegimi bildirilmemigtir: Simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol indometasin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Hidroklorotiyazid:
A9alrdaki potansiyel ilag etkilegimleri, PRIrlvliU\,| PLLJS ln tiyazid bilegeni sebebiyle
geligebilir.

Diler antihipertansif ilaglar: Tiyazidler, diler antihipertansif ilaglann antihipertansif etkisini
artrrabilir [<irn. guanitidin, metildopa, beta blokdrler, vazodilatdrler, kalsiyum kanal
blokdrleri, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin resepttir blokdrleri (ARB) ve direkt renin
inhibitirrleri (DRI)].

iskelet kasr gev$eticileri: Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler, kiirar ttrevleri gibi iskelet kasr
gevqeticilerinin etkisini artrrabilir.

Serum egzamanh diiiretikler, kortikosteroidler. ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit ttirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasryla artabilir (bkz.Biiltim
4.4).potasyum seviyelerini etkileyen trbbi iiriinler: Diiiretiklerin hipokalemik etkisi

Torsades de pointes'i indiikleyebilecek trbbi tiriinler:
. Srnrf Ia antiaritmikler (6mepin kinidin, hidrokinidin, disopiramid),
. Srnrf III antiaritmikler (6me[in amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
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' Bazr antipsikotikler (6rne[in tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

. Dilerleri (tirnefiin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin i.v., halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfl oksasin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes'i indiikleyebilecek trbbi iirtinlerle iligkili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmahdrr.

Serum sodyum seviyelerini etkileyen trbbi tiriinler: Diiiretiklerin hiponatremik etkisi
antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi ilaglann egzamanh uygulamasryla
artabilir. Bu ilaglann uzun vadeli uygulamasrnda dikkatli olunmahdrr (bkz. Biiltim 4.4).

Antidiyabetik ajanlar: Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransrnr etkileyebilir. insiilinin
veya oral antidiyabetik ajanlann dozajrnr ayarlamak gerekebilir. Hidroklorotiyazide ballr
olasr fonksiyonel bdbrek yetrnezligiyle indi.iklenen laktik asidoz riski nedeniyle metformin
dikkatle kullamlmahdrr.

Dijitalis glikozidleri: istenmeyen etki olarak geligebilen, tiyazidlere bagh hipokalemi veya
hipomagnezemi, digitalise balh kalp aritmilerinin baqlamasrm kolayla$flrabilir (bkz. B6liim
4.4).

NSAii'ler ve Segici COX-2 inhibitorleri: Salisilik asit tiirevleri, indometazin gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglann birlikte kullanrlmasr, PREMIUM PLUS \n tiyazid komponentinin
diiiretik ve antihipertansif etkilerini zayrflatabilir. Aynr zamanda mevcut hipovolemi, akut
bdbrek yetersizlilini ba5latabilir.

Gut tedavisinde kullamlan ubbi tirtinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebileceginden, iirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamasr gerekebilir. Probenesid ya da siilfinpirazon dozunun artrnlmasr gerekebilir.
Tiyazid diiiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eqzamanh uygulamasr, allopurinole kargr agrn
hassasiyet reaksiyonlanmn insidansrm artrrabilir.

Amantadin: Tiyazid diiiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) egzamanh uygulamast
amantadinin advers etki riskini yiikseltebilir.

Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid. metotreksat): Tiyazid diiiretikleriyle egzamanh
uygulanmasr sitotoksik ajanlann b6breklerden afihmrm azzJrtabilk ve miyelosupresif etkileri
artabilir.

Antikolinerjik ajanlar: Tiyazid-tipi ditiretiklerin biyoyararlarumr antikolinerjik ajanlarla
(mesela atropin, biperiden) artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestinal
motilitenin ve mide bogalma tuzrrun azalmasrdr. Tam tersine sisaprid gibi prokinetik
ilaglar tiyazid+ipi diiiretiklerin biyoyararlammrm 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 d6rt saat 6nce veya 4-6 saat sonra
hidroklorotiyazid uygulanmasr etkileqim ihtimalini minimum seviyeye indirecektir.

D vitamini: Hidroklorotiyazidin de dahil oldulu tiyazid grubu diiiretiklerin D vitamini
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veya kalsiyum tuzlanyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundaki yiikselmeyi artrrabilir.
Siklosporin: Siklosporin ile birlikte kullanrlmasr, hipertirisemi ve gut-tipi komplikasyon
geligme riskini artrrabilir.

Kalsiyum tuzlut: Tiyazid-tipi diiiretikleriyle egzamanh kullamm ttibiiler kalsiyumun
yeniden emilimini artrrarak hiperkalsemiye yol agabilir.

Diazoksit: Tiyazid diiiretikleri diazoksidin hiperglisemik etkisini artrrabilir.

Betablokdrler: Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerin beta blokiirlerle
eg zamanh kullanrmr, hiperglisemi riskini artrrabilir.

Metildopa: Literatiirde, hidroklorotiyazid ve metildopamn birlikte kullamlmasrndan
kaynaklanan hemolitik anemi vakalarr vardrr.

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler: Tiyazid-tipi diUretikleriyle eqzamanh alkol,
barbitiiratlar veya narkotikler kullammr ortostatik hipotansiyonu artrrabilir.

Pressd,r aminler: Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi uyancr aminlere yamtl azaltabilir.
Bu etkinin klinik anlam belirsizdir ve kullanrm 6ntnde bir engel oluqturmak agrsmdan
yetersizdir.

iyotlu kontrast madde:
Diiiretikle indtiklenen dehidrasyon durumunda, dzellikle de yiiksek dozlarda iyotlu iirtin
kullammryl4 akut bdbrek yetmezli[i riski artmaktadrr. Uygulamadan 6nce hastalar
rehidrate edilmelidir.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bitgiler
6zel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilegim galqmasr yi.iriitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik poptlasyona iligkin higbir klinik etkileqim gahgmasr

yiiriitiilmemigtir.

\-. 4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, D'dir

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PREMIUM PLUS \n gebelik ve/veya fetus/yeni dolan tizerinde zararh farmakoloj ik etkileri
bulunmaktadrr.

RAAS iizerine dolrudan etkili diler ilaglarda oldulu gibi PREMiUM PLUS gebe kalmayr
planlayan kadrnlarda kullamlmamahdrr, RAAS iizerinde etkili bir ilag regete eden hekimler,
gebe kalma potansiyeli olan kadrnlara bu gruptaki ilaqlann gebelik siiresince ortaya
grkabilecek potansiyel riskleri-konusunda bilgi vermelidirler.

Gebelik ddnemi
RAAS iizerine do[rudan etkili diler ilaglarda oldupu gibi PREMIUM PLUS da gebelik
srrasrnda (bkz. 86liim 4.3) kullanrlmamahdrr.
Anjiyotensin II antagonistlerin etki mekanizmasr nedeniyle, fetus igin bir risk olacalr 96z



ardt edilemez. Gebelilin ikinci ve son U9 ayhk ddnemlerindeki kadrnlara anj iyotensin
d6niigtiirticii enzim (ADE) inhibit6rlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi - RAAS
iizerinde etkili spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bileqiklere in utero maruz
kalmasrmn, geligmekte olan fetusa zarar verdili (azalmrg bdbrek fonksiyonu, kafatasr
kemiklegmesinde gecikme) ve fetus dliimlerine (hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldulu
bildirilmiqtir. Aynca retrospektif verilerde, gebelilin ilk trimesterinde ADE inhibitdrlerinin
kullanrmr potansiyel dolum defektleri riski ile iligkilendirilmigtir. istemeyerek valsartan
kullanan gebe kadrnlarda spontan diigtik, oligohidramniyon ve yenidopan biibrek bozuklufiu
vakalan bildirilmiqtir. Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerine (AIIRA'lara) maruziyetin
gebelilin ikinci trimesterinden itibaren gergeklegmesi durumunda, b6brek fonksiyonunun ve
kafatasrrun ultrason ile kontrolii dnerilir. Anneleri AIIRA almrg olan bebekler hipotansiyon
agrsrndan yakrndan izlenmelidir.

AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli giirtildti[ii durumlar haricinde, gebe

kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullamm igin giivenlilik profili kanrtlanmrg alternatif
antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Tedavi srrasrnda gebelik fark edilecek olurs4
PREMIUM PLUS kullammr miimkiin olan en krsa zamanda durdurulmahdrr.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldu[u tiyazid grubu diiiretiklere intrauterin olarak maruz
kahnmasrna fetal veya neonatal sanhk ya da trombositopeniye eglik eder ve erigkinlerde
gdriilen diler advers reaksiyonlarla birlikte giiriilebilir.

Gebelik srrasrnda, Szellikle de ilk trimester srrasrnda hidroklorotiyazid kullammryla ilgili
deneyimler srrurhdrr. Hayvanlar iizerindeki gahqmalar yetersizdir. Hidroklorotiyazid
plasentadan geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasrna dayanarak, ikinci ve
iigiincii trimester srrasrnda hidroklorotiyazid kullanrmr ftito-plasental perftizyonu tehlikeye
atabilir ve sanhk, elektrolit dengesinde bozulma gibi ftital ve neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon d6nemi
Valsartamn insan siittiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar iZerinde yaprlan
gahgmalar, emziren srganlarda valsartamn si.itle atrldrfirm giistermektedir. Hidroklorotiyazid,
plasentaya geger ve anne siitii ile atrlmaktadrr. Bu nedenle PREMiUM PLUS \n laktasyon
ddneminde kullanrmr dnerilmemektedir.

Ozellikle yenidolamn ya da prematiire bebeklerin emzirilmesi srrasrnd4 emzirmede kullanrm
igin giivenlilik profilinin daha iyi oldulu kanrtlanmrq altematif tedaviler tercih edilebilir.

0reme yetene[i / Fertilite
Valsartanrn ya da hidroklorotiyazidin insan fertilitesi iizerindeki e&ilerine dair bilgiler
bulunmamaktadrr. Srganlar iizerinde gergeklegtirilen gahgmalar, valsartanln ya da
hidroklorotiyazidin fertilite iizerindeki etkilerine iiaret etmemi$tir (bkz. Bdliirn 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

PREMIUM PLUS 'rn arag ve makine kullanma yeteneli iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi
bir gahgma yaprlmamrgtrr. Arag veya makine kullamlrrken, zaman zaman bag diinmesi ya da
bitkinlik olabilece[i gdz dntinde bulundurulmahdrr.

Diler antihipertansif ilaglarla oldulu gibi, arag veya makine kullanrrken dikkatli olunmast
6nerilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda valsartan + hidroklorotiyazid ile daha srk meydana gelen,
klinik gahqmalarda bildirilmig advers ilag reaksiyonlarr ve laboratuar bulgulan sistem organ
smrfina gdre apa[rda sunulmaktadrr. Bireysel olarak verilen her bir bileqenle meydana geldigi
bilinen, fakat klinik gahgmalarda gdzlenmemig advers reaksiyonlar,
valsartan/hidroklorotiyazid tedavisi srrasrnda meydana gelebilir.

Advers ilag reaksiyonlan, en srk olan bagta olmak iizere srkhla g6re aqa$daki standart terim
kullamlarak srralanmaktadrr: gok yaygrn (>/10); yaygrn (2/100 ila <1/10); yaygrn olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (2/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor
(mevcut veriler kullamlarak hesaplanamaz). Her bir srkhk gruplamasr iginde advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet srrasrna g6re stralanmaktadrr.

Valsartan /hidroklorotiyazid :

Metabolizma ve beslenme hastahklan

\- Yaygrn olmayan: Dehidrasyon

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

Gdz hastaltklan
Yaygrn olmayan: Bulamk giirme

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Kulak grnlamasr

Vaskiler hastahklar
Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gdliis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

1.. Yaygrn olmayan: Oksiirtik
Bilinmiyor: Kardiyojenik olmayan pulmoner iidem

Gastrointestinal hastahklar
Qok seyrek: Diyare

Kas-iskelet bozukluklan, ba[ doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan: Miyalji.
Qok seyrek: Artralji

Biibrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Bozulmug bdbrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk
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Aragfirmalar
Bilinmiyor: Serum iirik asit diizeyinde arh$, serum bilirubin ve serum kreatinin diizeyinde
artrg, hipokalemi, hiponatremi, kan iire azotunda ytikselme, ndtopeni.

Qahgma ilacryla nedensel iliqkisinden bagrmsz olarak hipertansif hastalarda klinik gahgmalar
srrasrnda aSagdaki olaylar gdzlenmigtir: Abdominal a!n, iist abdominal a!n, anksiyete, artrit,
asteni, srrt a[nsr, brongit, akut brongit, g6giis aEnsl, posttiral bag ddnmesi, dispepsi, dispne,
alrz kurumasr, epistaksi, erektil fonksiyon bozuklulu, gastroenterit, baq a[nsr, hiperhidroz,
hipoestezi, grip, uykusuzluk, eklem bapr burkulmasr, kas spazmlan, kas gerginli[i, burun
nkarukhg, nazofarenjit, mide bulantrsr, boyun afnsr, iidem, periferik 6dem, otitis medi4
uzuvlarda agr, palpitasyonlar, faringolaringeal a!n, pollakiiiri, pireksi, sini.izit, siniis
trkamkh[r, uyku basmasr, ta5ikardi, iist solunum yolu enfeksiyonlan, idrar yolu
enfeksiyonlan, baq d6nmesi, viral enfeksiyonlar, g6rme bozuklupu.

Bireysel bileqenlerle ilgili ilave bilgiler:

Bireysel bilegenlerin birisi ile daha 6nce bildirilmig advers reaksiyonlar, klinik gahqmalar ya

da pazarlama sonrasr ddnemde gdzlenmemig olsa bile PREMIUM PLUS 'rn da potansiyel

istenmeyen etkileri olabilir.

Valsartan:

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Bilinmiyor: Hemoglobinde azalma; hematokritte azalma; trombositopeni

Ba!4rklk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Serum hastahpr dahil di[er aqrn duyarhhk/alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Serum potasyum artrgr, hiponatremi

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Bag dtinmesi

Vaskiler hastaltklar
Bilinmiyor: Vask[lit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Abdominal aln

Hepato-bilier hastaltklar
Bilinmiyor: Karaciler fonksiyon deperlerinin yiikselmesi

Deri ve deri alh doku hastahklan
Bilinmiyor: Anj iy6dem, deri ddkiinti.is0, prurit

Bdbrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Bdbrek yetmezli[i

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

srrasrnda aqagdaki olaylar gdzlenmiqtir: Artralji, asteni, srrt alnsr, ishal, ba5 dtinmesi, bag
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afinsr, uykusuzluk, libido azalmasr, mide bulantrsr,6dem, farenjit, rinit, sintizit, iist solunum
yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Hidroklorotiyazid:

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

Qok seyrek: Liikopeni, agrantilositoz, kemik ilipi yetmezlili ve hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Ba!ryrkhk sistemi bozukluklan hastahklarr
Qok seyrek: Agrn duyarhhk reaksiyonlan - pn6monit ve pulmoner 6dem dahil olmak iizere
solunum giigliigi

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Bi.iytik oranda ytiksek dozlarda kan lipidlerinde artrq
Yaygrn: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperiirisemi

\- Seyrek: Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumun alrrlaqmasr

Qok seyrek: Hipokloremik alkolozis

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Baq a[nsr, ba5 ddnmesi, uyku bozukluklarr, depresyon ve parestezi

Gdz hastahktarl
Seyirek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasrnda gtirme bozuklulu
Bilinmiyor: Akut agr kapanmasr glokomu

Kardiyak bozukluklarr hastahklar
Seyrek: Aritmiler

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

1- Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Azalmrq apetit (igtahsrzlft), hafif mide bulanfisr ve kusma.
Seyrek: Abdominal rahatsrzhk, kabrzhk ve ishal.

Qok seyrek: Pankreatit.

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Kolestaz ya da sanhk

Deri ve deri altr doku hastahklan
Yaygrn: Urtiker ve diler deri ddkiintiisii formlan
Seyrek: Igr!a duyarhhk reaksiyonu

Qok seyrek: Nekrotizan vaskiilit ve toksik epidermal nekoliz, kutandz lupus eritematozus
benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu
Bilimiyor: Eritem multiforme

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklart
Bilinmiyor: Kas spazmlan
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B6brek ve idrar hastal*Ian
Bilinmiyor: Akut kibrek yetrnezlipi, bdbrek fonksiyon bozuklupu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni

Genito-iiriner sistem bozukluklan
Yaygrn: impotans

4.9. Doz a$lmr ve tedavisi

Valsartan ile doz agrmr biling bulan*h[r, dolagrm kollapsr ve/veya goka yol agabilen belirgin
hipotansiyonla sonuglanabilir. Aynca, hidroklorotiyazid bilegeninin doz aSrmrna ba[h olarak

9u belirti ve semptomlar ortaya grkabilir: bulantr, somnolans, hipovolemi, kardiyak aritmiler
ve kas spazmlanyla iliqkili elektrolit bozukluklarr.

Terapdtik tedbirler, yutma zamanlna ve semptomlann tipine ve giddetine bafhdrr; birincil
dncelik dolagrm durumunun stabilizasyonu olmahdrr. Hipotansiyon giiriildiilii takdirde, hasta
slrt tistti yatlnlmah ve tuz ve hacim desteli hrzla verilmelidir.

Eler hasta ilacr yeni almrgsa kusturulmahdrr. Aksi taktirde intraventiz yoldan serum
fi zyolojik infiizyonu uygulanrr.

Valsartan plazma proteinlerine gtiglti bir gekilde bafilandrprndan, hemodiyaliz yoluyla
viicuttan uzaklagtrnlamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle vticuttan uzakla;trrrlabilir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: C09D A03

antagonistleri (valsartan)-diiiretikler

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonu, ADE (anjiyotensin
diinii$tiiriicii enzim) etkisiyle anjiyotensin I(ATr)'den meydana getirilen anjiyotensin II
(AT)'dir. Anjiyotensin II gegitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik reseptdrlere
ba[lanrr. Ozellikle kan basrncrmn hem do!rudan, hem de dolayh yoldan diizenlenmesi olmak
iizere, gok gegitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiyotensin II, giiglii vazokonstriktdr etkisi
nedeniyle doSudan pressdr cevaba yol aqar. Aynca viicutta sodyum tutulmaslnl ve
aldosteron salgrlanmasrm tegvik eder.

Valsartan, alrzdan ahndrlrnda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin II (Ang II) reseptdr
antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATr reseptiir alt- tipi
iizerinde selektif etki gdsterir. ATl reseptdriiniin Valsartan ile blokajrm takiben artan plazrna
Ang II dtizeyleri, bloke olmamrg AT2 reseptdriinii uyarabilir ve bu durum da ATl
resepttiriiniin etkisini dengeliyor gibi gtiriinmektedir. ATr reseptdrtinde higbir krsmi agonist
etkisi olmayan valsartanrn bu reseptdre olan afinitesi, AT2 reseptiirtine olanrn yaklaSrk 20.000
katrdrr.
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Valsartan, aynr zamanda kininaz II adryla da bilinen, anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye
ddnii$tiiren ve bradikinini pargalayan bir enzim olan anjiyotensin ddniiqtiiriici.i enzimi (ADE)
inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin giiglenmesi, valsartan tedavisi srrasrnda
beklenmez. Valsartamn bir ADE inhibitdrii ile kargrlagtrnldrfr klinik gahgmalard4 valsartan
ile tedavi edilen hastalarda kuru tikstiriik gdriilme srkhprnrn, ADE inhibit6rii ile tedavi edilen
hastalardan anlamlr olarak (p < 0.05) az oldugu gtizlenmiqtir (srrasryla %o 2.6'ya kary Yo 7 .9).
ADE inhibitor tedavisi siiresince kuru dkstiriik dykiisii olan hastalar ile yaprlan bir klinik
gahgmad4 valsartan alan hastalann % 19.5'i ve tiyazid diiiretili alan hastalann % 19.0'unda
Sksiiriik gdriiltirken, ADE inhibitor tedavisi giirenlerin % 68.5'inde dksiiriik gdriilmiigttir. (p <
0.0s).
Valsartan, diler hormon reseptd,rlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede iinemli olduklan
bilinen iyon kanallanna ballanmaz ya da bunlan bloke etmez.

Tiyazid grubu diiiretikler 6ncelikle, renal distal ttibiilde etkilidir. Bdbrek korteksinde,
tiyazidlerin diiiretik etkilerini ve distal tiibiilde NaCl transportu iizerindeki inhibe edici
etkilerini g6stermek iizere dncelikle baflandrfr, afinitesi yiiksek bir reseptdriin mevcut
oldulu gdsteritmigtir. Tiyazid grubu diiiretikler, Na*Cl- ortak ta;ryrcrsrnr inhibe ederek etki
gdsterirler; burada olasrhkla kloriir iyonunun geri emildili noktas! igin kompetisyona girerek
elektrolit geri emilim mekanizmasrnrn etkilenmesi siiz konusudur: b<iylece do!rudan etkiyle
sodyum ve kloriir iyonlannrn atrlmasr yaklagrk egit miktarlarda artrnlrr; dolayh olarak da
diiiretik etki plazma hacmini azaltaruk, plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgrsrmn
artmaslna idrar ile daha fazla potasyum kaybrna ve serum potasyum diizeyinin azalmasrna
yol agar. Renin-aldosteron ballantrsrm kuran, angiotensin II 'dir; bu nedenle tiyazid grubu bir
diiiretikle birlikte bir angiotensin II reseptdr antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin
kullanrmr ile iligkili potasyum kaybrnr dnleme e[ilimi giisterir.

Hipertansiyon hastalanna valsartan verilmesi sonucunda nabrz hzr deligmeksizin kan
basrncr azahr.

Hastalann gopund4 bir tek oral doz uygulamasrnr takiben, 2 saat iginde antihipertansif etki
baglar ve 4 ila 6 saat iginde kan basrncrndaki azalma en iist noktaya eri$ir. Antihipertansif
etki dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekarlanan dozlar kullanrldrlr
zaman, maksimal kan basrncr azalmasr, hangi doz kullamlrrsa kullanrlsrn genellikle 2-4 haftz
igerisinde elde edilir ve uzun sii(eli tedavi srrasrnda aym gekilde devam eder. Valsartamn
hidroklorotiyazid ile birlikte kullamlmasr, kan basrncrnda <inemli bir ilave azalma saflar.

160/1.25 mg doz ile baqlayan, valsartar/ hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baSlangrg

tedavisi, giddetli hipertansiyonu (oturur durumda diyastolik kan basrncr 110 mmHg ve sistolik
kan basrncr 140 mmHg) olan hastalarda 160 mg doz ile baglayan valsartan monoterapisi ile
kargrlagtrnldrlrnda kan basrncrnda anlamh oranda daha yiiksek azalmalara yol agmrghr. Diper
gahgmalarda, sistolik ve diyastolik kan basrncr kontroliine ulagma olasrhlr, ttim ba$langlg kan
basrncr diizeylerinde valsartan ve hidroklorotiyazid monoterapisi ile kargrlaStrnldrlrnda
baglangrg kombinasyon tedavisi ile daha yiiksek olmugtur.

5.2. Farmakokinetik Szellikler

Genel 6zellikler
Valsartanla birlikte verilen hidroklorotiyazidin sistemik biyoyaralanrmr Yo 30 kadar azalr.
Valsartan kineti[i ise, hidroklorotiyazidin birlikte verilmesinden belirgin gekilde etkilenmez.
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Kontrollii klinik gahgmalar bu kombinasyonun, her bir etkili maddenin ayn ayn verilmesine
veya plaseboya kryasla daha fazla antihipertansif etkiye sahip oldulunu gdsterdi[inden,
gdzlenmiq olan bu etkilegim, valsartan ve hidroklorotiyazidin kombine kullammrnl etkilemez.

Valsartan

Emilim:
Tek bagrna valsarlamn oral uygulamaslm takiben, valsartarun pik plazma konsantrasyonlarma
2-4 saat iginde ulaqrlmaktadrr. VALSARTAN igin ortalama mutlak biyoyararlanm %o 23'ntr.
Valsartan yemeklerle birlikte ahndr[rnd4 plazma konsantrasyonu/zaman e$isi altlndaki alan
(EAA defieri) Vo48 kadr azafu, atna dozdan 8 saat sonraki plazma valsartan
konsantrasyonlan, ilacr ag karmna ve tok karnrna alan gruplar arasrnda benzerdir. EAA
delerindeki bu azalmaya, terapdtik e&ide klinik 6nemi olan bir azalma eglik etnez.

DaErhm:
Valsartan, baqlrca serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine yiiksek orafia (%;o94-97)

baflamr. intraven6z uygulamadan sonra valsartanrn kararh durum dafirhm hacmi yaklaSrk l7
litredir ve valsartanrn dokulara kapsamh bir gekilde dagrlmadrlrna igaret etmektedir.

Bivotransformasyon:
Valsartan yiiksek oranda biyotransformasyona uframaz; yalnrzca doztn %o20'si metabolitler
olarak geri kazanrlmaktadrr. Plazmada diigiik konsantrasyonlarda bir hidroksi metaboliti
tanrmlanmr$trr (valsartanrn EAA'nin %10'undan daha az). Bu metabolit farmakolojik olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, gok fislii bir yrkrlma kinetifiine sahiptir (112 alfa < I saat ve tyz beta yaklaqrk 9
saat), Valsartan temelde drgkr (dozun yaklaqrk %83'ii) ve idrar (dozun yaklayk %13'ti)
yoluyla, biiyiik oranda de[igmemig ilag olarak ahlrr. intravendz uygulamayr takiben,
valsartamn plazma klerensi yaklaSrk 2 Lls'tir ve renal klerensi 0.62 L/s'tir (total klerensin
yaklagrk %30'u). Valsartamn yan 6mrii 6 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:
Valsartamn farmakokinetifii, test edilen doz arahlrnda lineerdir. Tekrarlanan kullanrmda
valsartarun farmakokinetilinde deliqiklik olmaz ve giinde tek doz ahndr[rnda, Wk az

birikime neden olur. Erkeklerdeki ve kadrnlardaki plazma konsantrasyonlanntn benzer oldulu
gdzlenmigtir.

Hidroklorotivazid

Emilim:
Oral doz sonrasrnda hidroklorotiyazidin emilimi hrzhdrr (T,,,* yaklagrk 2 saat). Yiyeceklerle
birlikte uygulanmasrnrn hidroklorotiyazidin sistemik yararlarumt agltk durumuna nazaran

artrrdrlr ve azalttrgr bildirilmiqtir. Bu etkilerin giddeti ktigiiktiir ve klinik iinemi azdrr. Oral
uygulama sonrasrnda hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlammr yiizde 70 olarak
bulunmu$tur.

DaErhm:
Daprhm ve eliminasyon kinetili genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak
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tanrmlanmr$trr. Giiriinen dalrhm hacmi 4-8 Lkg olarak bulunmuqtur. Dolagrmdaki
hidroklorotiyazid baqta serum albiimin olmak iizere serum proteinlerine balhdrr (o/A0- 70).
Hidroklorotiyazid aym zamanda plazmadaki seviyesinin iig misli kadar seviyede
eritrositlerde birikmektedir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid a[rhkh olarak deliqmemig ilag qeklinde atrlmaktadr.

Eliminas),on:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazrnda ortalama 6 ila 15 saat arasrndaki yanlanma
6mrii ile plazrnadan atrlmaktadrr. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetifii
degigmemiqtir ve gtinde bir kere uygulandtlrnda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
yiizde 95'ten fazlasr degigmemig bileqik olarak idrarla atrlmaktadrr.

DoErusalhk / DoErusal olmayan durum:
Ortalama EAA arhgr do!rusaldrr ve terapiitik arahkta dozla orantrhdrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bilbrek yetmezliEi:
Glomeriiler Filtrasyon Hrzr 30-70 mVdakika olan hastalarda doz ayarlamasr gerekmez.

$iddetli bdbrek yetrnezligi (GFR < 30 ml/dakika) ve diyaliz uygulanan hastalarda
PREMIUM PLUS kullammryla ilgili herhangi bir veri mevcut delildir. Valsartan, plazma
proteinlerine yiiksek oranda ballanrr ve bu yiizden, diyalizle viicuttan uzaklagtrnlamaz. Buna
karqrhk, hidroklorotiyazid viicuttan diyaliz ile uzaklagtrrrlabilir.

Bdbrek yetmezligi durumunda hidroklorotiyaz idin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
delerleri artmaktadrr ve idrarla atrhm hrzr azalmaktadrr. Hafif ila orta dereceli bdbrek
yetmezlili olan hastalarda, ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii neredeyse ikiye
katlanmrgtrr. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de bdbrek fonksiyonlan normal olan. 300 m
L/dakika civannda renal klerense sahip hastalara nazaran biiyiik miktarda azalmaktadrr.
Bundan dolayr, PREMiUM PLUS giddetli biibrek yetmezlili olan (GFR <30 ml/dakika)
hastalarda dikkatli bir gekilde kullamlmahdrr (bkz. Bdli.im 4.4)

KaraciEer yetmezliEi:
Hafif (n:6) ila orta (n:5) qiddette karacifier yetmezlili olan hastalarda yaprlan bir
farmakokinetik gahgmad4 valsartamn plazmada kahg siiresinin, sa[hkh g6niilliilerdekinin
yaklEft iki katr oldu[u bulunmu$tur.

Valsartamn giddetli karaciler yetrnezligi olan hastalarda kullamlmasr konusunda herhangi bir
veri yoktur. Karaciler hastah[r hidroklorotiyazid farmakokinetilini anlamh qekilde etkilemez
ve bu hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaltrlmasrnrn gerekli oldulu diiqiiniilmez. Ancak
PREMIUM PLUS, giddetli karaci[er yetrnezlili olan hastalarda ve biliyer obstrtiktifi olan
hastalarda dikkatli kullamlmahdrr (bkz. Bdliim 4.4.).

Pediyatrik oooiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.
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Gerivatrik oooiilasyon:
Bazr yagh hastalardaki valsartamn sistemik varhlrmn, genglere kryasla biraz daha yiiksek
oldulu gdzlenmigtir ama bunun, klinikte Snem tagrdrgr giisterilmemigtir.

Srmrh veriler hidroklorotiyazidin sistemik klirensinin, ileri yaqtaki hem salhkh hem de
hipertansif kigilerde, sa[hkh geng giiniilliilere kryasla azaldr[r izlenimini vermektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Valsartan-hidroklorotiyazid

Qegitli hayvan tiirleri kullamlarak yaprlan ve ilag emniyetini ara$tran gegitli klinik- iincesi
gahqmalard4 insanlarda terapdtik dozlarda valsartan:hidroklorotiyazid kullammrm
engelleyecek bulgulara ulagrlmamrgtr. Srganlarda yiiksek doz (100:31.25 - 600:187.5 mg/kg)
valsartan + hidroklorotiyazid, eritrosit parametrelerinde (sayr, hemoglobin, hematokrit)
azalmaya ve bdbrek hemodinamilinde deligiklik kamtlanmn (plazma iire diizeyinde orta-
ileri derecede yiikselme, plazma potasyum ve magnezyum diizeylerinde artrg, idrar hacminde
ve idrara grkan elektrolitlerde hafif bir artrg, en yiiksek dozlarda minimal-hafif tiibiiler
bazofili ve afferent arteriol hipertrofisi) ortaya grkmasrna neden olmu$tur. Marmosetlerde
(30:9.375 - 400:125 mg/kg) yine benzer de[iqiklikler, dzellikle yiiksek dozlarda olmak iizere
daha giddetli bir gekilde belirmig ve nefropati sonucu i.ire ve kreatinin diizeyleri yiikselmigtir.
Marmosetlerde 30:9.373 ila 400:125 mg/kg'da gastrointestinal mukozal deliqiklikler
meydana gelmigtir.

Aynca srganlar ve marmosetlerde de bdbrek jukstaglomeriiler hticrelerde hipertrofi
gtiriilmiiqtiir. Biitiin bu deliqiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun
dzellikle marmosetlerde olmak iizere uzun stireli hipotansiyona yol agmak bakrmrndan aditif
delil de sinerjik nitelikteki farmakolojik etkisine baglanmrqtrr (bu kombinasyonun hipotansif
etkisi, valsartan monoterapisindekinin yaklagrk l0 kandrr). Valsartan + hidroklorotiyazidin
insanlardaki terapdtik dozlannda bdbrek jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi herhangi bir
6neme sahip gdziikmemektedir. Klinik-6ncesindeki baqhca ilag emniyeti bulgulan, aralannda
etkileqim kamtr olmaksrzrn sinerj ik etki sergileyen iki bilegigin farmakolojik etkisine
baflanmrqtrr. iki bile$igin klinikteki etkileri aditif karakterdedir ve sdzii edilen klinik dncesi
bulgulann herhangi bir klinik 6nem tagrdr[r gdsterilmemigtir.

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajen, klastojen ve karsinojen etki
olasrhklan, iki bileqik arasrnda herhangi bir etkilegim kamtr bulunmamast nedeniyle test
edilmemiqtir.

Valsartan

Valsartan mutajen, klastojen, iireme performansl ve karsinojen etki bakrmrndan
de[erlendirilmig ve negatif sonug almmrqtrr.

Birgok halwan tiirii i.izerinde ytiriitiilen klinik dncesi gtivenlilik gahqmalannda, insanlarda
terapdtik dozlarda valsartan kullammrru engelleyecek bulgulara ulagrlmamrgtrr. Klinik dncesi
giivenlilik gahqmalannda yiiksek dozlarda valsartan (200 ila 600 mg/kg viicut agrrhgr)
srqanlarda eritrosit hticre parametrelerinde bir azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit)
ve kibrek hemodinamilinde deliqikliklere (biraz yifkselmig plazrna iiresi ve erkeklerde renal
tiibiiler hiperplazi ve bazofrli) neden olmugtur. Srganlardaki bu dozlar (200 ve 600
mg/kdgtin) mg/m2 temelinde dnerilen maksimum insan dozunun yaklaqrk 6 ila l8 katrdrr
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(hesaplamalar 320 mg/gtin oral doz ve 60 kg'hk bir hastayr varsaymrqtrr). Marmosetlerde
benzer dozlarda benzer fakat daha qiddetli deligiklikler meydana gelmiqtir; dzellikle
bdbreklerde, artmr$ iire ve kreatinin dahil olmak iZere deligiklikler nefropatiye dolru
ilerlemigtir. Her iki tiirde de renal jukstaglomerular hiicrelerde hiperhofi g6zlenmiqtir. Tiim
defiqikliklerin, 6zellikle marmosterlerde olmak iizere uzun siireli hipotansiyon oluqturan
valsartamn farmakolojik etkisinden kaynaklandrlr diiqiiniilmiiqtiir. insanlarda valsarlamn
terapdtik dozlan igin renal jukstaglomerular hiicrelerdeki hipertrofinin ballantrsr yok gibi
gdriirunektedir. Fareler, srganlar ve tavganlardaki embriyoft;tal geligim gahgmalarrnda
(Segment II), srganlarda >200 mgkglgrr valsartan dozlannda ve tavqanlarda > 10 mgkg/$in
dozlarda matemal toksisite ile ba[lantrh fetotoksisite gdzlenmiptir. Peri ve postnatal geligim
toksisitesi (segment III) gahgmalannda son trimester ve laktasyon srrasrnda 600 mg/kg
verilen srgan yavrulan biraz azalmrg sa[kahm oranr ve hafif geligim gecikmesi sergilemigtir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid mutajen, klastojen, tireme performansr ve karsinojen etki bakrmrndan
de[erlendirilmig ve negatif sonug ahnmrgtrr.

6. FARMAS6TiX 6ZBI,I-IXT,BN

6,1. Yardlmcl maddelerin listesi
Laktoz anhidr
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltiloz pH 105

Hidroksipropil seliiloz LH-21
Magnezyum stearat
Kolloidal silikondioksit
Hipromelloz (E460)
Makrogol 8000
Titanlum dioksil (El 71)
Krrmrzr demir oksit (8172)
San demir oksit (8172)
Talk

6.2. Gegimsizlikler

Yokhr.

6.3. Raf 6mrii

24 aydr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin alhndaki oda srcakhlrnda ve ambalajrnda saklayrnrz.

6,5. Ambalajrn nitelifii ve igeri$

Al./PVC/PVDC blister
28 ve 84 film kaph tablet igeren blister ambalaj.
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6.6. Beqeri fibbi iriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler Szel Snlemler

Kullamlmamrg olan iiLriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontroli.i Ytinetmelifi"ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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