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Etkin meddeler:
Valsafian 80 mg

Yardrmcr maddeler:
LaktozAnhidr 80.0 mg
Laktoz Monohidrat 43.8 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3. FARMASOTiX FORM

Film kaph tablet.
Pembe renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafr gentikli ve 80 baskrh, di[er tarafi VLS basklt
film kaph tabletler

4. KLiNiK 6znr,r,lrr,nn

4. 1. Terapdtik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

6 - 18 yag arasrndaki gocuklar ve ad6lesanlann hipertansiyonu ile yetigkinlerde esansiyel
hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Kalp yetersizli[i (NYHA struf II,III ve IV).

Ditiretikler, dijital ve anjiotensin d0ntiqtiirtic0 enzim (ADE) inhibit6rleri ya da beta-blok6rler
gibi (son ikisi birlikte olmaksrzrn); kalp yetersizlilinin standart tedavisini alan hastalarda
kullamlabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmast zorwtlu delildir (bkz.
Bdliim 5.1.).

Miyokard infarkttisii soruasl
Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmezli[ine ait belirtiler, semptomlar veya
radyolojik kamtlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu geligen, klinik bakrmdan stabil
hastalann ya$am siiresinin uzatrlmasrnda kullamlrr (bkz. Bdliim 5.1.).

4.2.Pozoloii ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama s*h$ ve siiresi:
Doktor tarafindan ba*a gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde aqagrdaki dozlar uygulamr.
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Hipertansiyon
0nerilen PREMIUM doztl hastamn rrlana, ya$ma ve cinsiyetine bakrlmaksrzrn gtlnde I defa
80 mg veya 160 mg film kaph tablettir. Antihipertansif etki, zhaftaigerisinde kendini g6sterir
ve 4 hafta sonra en yiiksek dtizeye vanr.

Kan basmcr yeterince konhol altrna ahnamayan hastalarda giinltik PREMILJM dozn320 mg'a
ytikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir. Tedaviye diiiretik olarak hidroklorotiazid
eklendi[inde kan basmcr dalla fazla diigecektir.

PREMIUM, aynca di[er antihipertansif ajanlar ile birlikte kullamlabilir.

Kalp yefinezlifi
PREMruM tedavisinde Onerilen baglangrg dozu, giinde 2 defa4O mg film kaph tablettir. Daha
sonra bu doz, hasta tolere etti[i stirece gilnde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg'a (en
ytiksek doz.a) yiikseltilmelidir. Bu srrada, birlikte kullanrlan diilretik dozunun azaltrlmasr
dtigtintilmelidir. Klinik gahgmalarda verilmiq olan en yiiksek doz, bOliinmtig dozlarda gtinde

320 mgfilm kaph tablettir.

Kalp yefinezli[i olan hastalann de$erlendirmesi her ztlmdn b6brek fonksiyonu
de[erlendirmesini de kapsamahdrr.

Miyokard infarktiisii sonrasr
Tedaviye, infarkttis geligmesinden 12 scrat sonra gibi erken bir dOnemde baqlanabilir.
Baqlangrgta giinde 2 defa2O mg olan valsartan dozu, sonraki birkag hafta igerisinde gtinde 2
defa 40 mg, gonde 2 defa 80 mg ve daha sonra da giinde 2 defa 160 mg film kaph tablete
yilkseltilmelidir. Baglangrg dozu, 40 mg'dr.

Hedef alman maksimum doz gtinde 2 defa 160 mg'dr. Genel olarak, hastalann tedaviye
baqladrktan sonra giinde 2 defa8O mg doz seviyesine 2 haftaya kadar ulagmasr ve hedef ahnan
maksimum doza3 aya kadar ulagrlmasr iinerilir. Tifiasyon srasrnda hastamn valsartanr tolere
etne derecesi temel ahnmahdrr. Semptomatik hipotansiyon veya b0brek fonksiyon bozuklu[u
geligecek olursa, dozun azaltrlmasr diigtiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiistinden sonra kullanrlan di$er ilaglarla; time[in trombolitikler,
asetilsalisilik asit, beta blok6rler ve statinler ile birlikte kullamlabilir.

Miyokard infarktiisii sonrasmdaki hastalann de[erlendirmesi daima renal fonksiyon
de[erlendirmesini de igermelidir.

Uygulama gekli:
A[rzdan kullamm igindir. Yemekten bagrmsrz olarak su ile birlikte ahnmahdr.

Ozel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezlifit Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalar:dadoz-aj ayarlanmasrna ihtiyaq
yoktur Okz. B6liim 4.4. ve 5.2.).

Karaci[er yetmezli$: $iddetli karaci[er yetmezli[i, safra sirozu ve kolestazr bulunan
hastalarda valsartan kullammr kontendikedir (bkz. B6liim 4.3, 4.4. ve 5.2). Kolestazr eqlik
etnedi[i hafif-orta giddette karaciger yetersizli[i olan hastalardadoz,80 mg'r agmamahdr.
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Pediyatrik popfi lasyon :

Pediatrik hipertansiyon
6 ila 18 yagrndaki goctrklar ve ergenler

35 kg'dan dahazaylf gocuklar ve adtilesanlar igin baqlangrg dozu gtinde bir kez 40 mg ve 35

kg veya datra alrr gocuklar igin gtinde bir kez 80 mg'drr. Doz kan basmct yaufina dayalt
olarak ayarlanmahdrr. Klinik gahgmalarda aragtrnlan maksimum dozlar igin liitfen aqa$daki
tabloyu inceleyiniz.
Listeli olanlardan dalra yUksek dozlar aragtrnlmadr[rndan Onerilmemektedir.

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

Renal bozukluEu olan 6 -18 ya$ arasrndaki pediatrik hastalarda kullarum:

Kreatinin klirensi <30 mUdak olan pediatik hastalarda ve diyaliz yaptrran pediatrik hastalarda
kullamm aragtrnlmadr[rndan, valsartan bu hastalarda Onerilmemektedir. Kreatinin
klirensi >30 mUdak olan pediatrik hastalar igin doz ayarlamasr gerekli delildir. Renal
fonksiyon ve serum potasyumu yakrndan takip edilmelidir (bkz., b0litm 4.4 ve 5.2).

Hepatik bozukluEu olan 6 - 18 yas arasrndaki pediatik hastalarda kullamm
Yetigkinlerde oldu$u gibi, PREMiIIM giddetli hepatik boa*lu$q biliyer sirozu olan
pediatik hastalarda ve kolestaz gOrtilen hastalarda kontrendikedir (bkz., b0liim 4.3,4.4 ve
5.2). Hafif ila orta giddette hepatik bozuklu[u olan pediatik hastalarda PREMIUM ile klinik
deneyim krsrthdrr. Valsartan dozu bu hastalarda 80 mg't agmamaltdr.

6 yaqrn altrndaki gocuklar

6 yagrn altrndaki gocuklarda PREMiUM'un gtivenlilili ve etkilili$ belirlenmemiqtir (bkz.,
boliim 4.8,5.1 ve 5.2).

Pediatik kalp yetnezliEi ve yeni mi]rokard enfarktiisii
PREMIIJM gocuklarda ve 18 yaq altrndaki ergenlerde, giivenlilik ve etkililik verilerinin
olmamasrndan Otiirii kalp yetnezli[i veya yeni miyokard enfarktiistin tedavisi igin
6nerilmemektedir.

Uyeularna sekli
PREMIUM ag veya tok karna ahnabilir ve su ile yutulmahdrr.

Geriyatrik popillasyon: 65 ya$ veya tizerindeki hastalarda valsartamn etkinli[i ve
gilvenli$inde bir fark g6zlenmemigtir. Ancak bu popiilasyond4 tedavide dalnfazlahassasiyet
g6sterilmesi gtiz ardr edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Valsartana veya PREMIUM'un yardrmcr maddelerinden herhangi birine kar6r agrn
duyarhhk.
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o $iddetli karaci[er yefrnezli[i, safra sirozu ve kolestazda.
. Anjiyotensin II reseptOr blokerleri (ARB'ler ) veya anjiyotensin dOnilgtliriicii enzim

(ACE) inhibitOrleri ile aliskirenin beraber kullammr diyabetes mellitus veya bObrek
yetmezli[i (GFR < 60 mUdak/l.B tf ) ohn hastalarda kontendikedi(bkz. B0liim 4.4
ve 4.5).

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

kontrendikedir.

4.4. hzelkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Hiperkalemi
Potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum igeren yapay tuzlann veya
potasyum diizeylerini artran difer ajanlann (heparin vs.) PREMruM ile birlikte kullammr
Onerilmemektedir. Potasyumturun uygun araftklarla izlenmesi Onerilir.

Sodyum ve/veya hacim agr[r olan hastalar
ileri derecede sodyum agr[r ve/veya hacim agr[r olan hastalardq iime[in yiiksek doz ditiretik
kullananlarda, PREMIUM tedavisi baglanmasrndan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon geligebilir. Bu nedenle de PREMIUM tedavisine baglanmadan Once, 0me$in
kullanrlan diiiretik doanazaltrlarak, sodyum velveyahacim aqr[r dtizeltilmelidir.

Hipotansiyon geligecek olursa hasta srttistii yatrnlmah ve gerekirse intraven0z senrm
fizyolojik inffizyonu uygulanmahdr. Kan basmcr stabilize oldtrktan sonr4 PREMruM
tedavisine devam edilebilir.

Btibrek arter stenozu
Her iki bObrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bObrek arterinde stenoz geligmig
olan, tek bObrekli hastalarda PREMfuM'un giivenli bir gekilde kullamlabilece[i
gOsterilmemigtir.

Tek yanlr bObrek arter stenozuna bagh renovasktiler hipertansiyon geligmig olan 12 bastzrda

krsa siireli PREMIUM tedavisi biibrek hemodinamiginde, senrm kreatinin dtlzeyinde veya kan
iire azotunda (B[IN) anlamh degigikliklere neden olmamrgtr. Ancak renin-anjiotensin
aldosteron sistemini etkileyen di$er ilaglar, tek ya da iki yanh renal arter stenoztr olan
hastalarda, kan tire ve serum kreatinin diizeylerini yUkseltebildi[inden, bir gilvenlik 0nlemi
olarak her iki parametenin izlenmesi Onerilir.

B0brek tansplantasyonu
Yakrn z.amanda b6brek hansplantasyonu yaprlmrg olan hastalarda PREMiUM'un giivenli
kullammr ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut depildir.

Primer hiperaldosteronimt
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin sistemlerinin aktif dunrmda
olmamasr nedeniyle, PREMIUM ile tedavi edilmemelidir.

Aortik ve mitral kapakgrk stenozu, hipertrofik obstrtiktif kardiyomiyopati
Di[er ttim vazodilatat6rlerde oldu[u gibi, aortik ve mitral kapakgrk stenozu ya da hipertrofik
obstrtiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.
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B0brek fonksiyon boztrklu$u
Kreatinin klerensi < l0 mUdak olan hastalarda gtivenli kullarumna iligkin halihaarda
deneyim bulunmamaktadrr, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkafli kullamlmahdr.
Kreatinin klerensi > 10 mUdak olanhastalardadoz ayalamasrna gerek bulunmamaktaftr. (bkz.
B0ltim 4.2 ve 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciler fonksiyon bozukluSu
Karaci[er yetmezli$i olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartamn gopunlu[u
deligmemig olarak safra yoluyla uzaklagtmlr ve safra yolu obsfriiksiyonu olan hastalarda,
valsartan klerensinin azal&Pr gtisterilmigtir @kz. Bdliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler). Bu
hastalarda valsartan kullamlrrken tizellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezligi / Miyokard infarktiisii sonrasr
Kaptopril ve valsartan kombinasyonu ilave bir fayda sa[lamamrgtrr, aksine tek bagrna
kullanrmlanna kryasla advers olay riski arfrmgtrr (bkz. Bdltim 5.1). Bu nedenle, valsartamn bir
anjiyotensin ddntiqttirticii enzim (ADE) inhibit6rii ile kombinasyonu tinerilmemektedir.

Kalp yetmezli[i olan veya miyokard infarktiisti sonrasmdaki hastalara PREMIUM
kullamlmasl gogu zanndn kan basrncrmn bir miktar azalmasryla sonuglamr ama dozajla ilgili
talimat izlendi[i stirece PREMIUM tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi
nedeniyle son vermek, genellikle gerekli depildir.

Kalp yefrnezliSi olan veya miyokard infarktlts0 sonrasmdaki hastalarda tedaviye baglamrken,
ihtiyath olmak gerekir.

B6brek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesine bagh
olabilen, giddetli kalp yetnezli[i vakalannda anjiyotensin d6ntigtiirticii enzim (ADE)
inhibit6rlerinin ve ar{iyotensin resept6r antagonistlerinin kullamlmasrna oligiiri velveya
ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bObrek yetnezli[i velveya 6liim eqlik efrnigtir. KaIp
yetnrezlili olan veya miyokard infarktiisii sonrasmdaki hastalann de[erlendirilmesi srasmda
bObrek fonksiyonu da mutlaka deSerlendirilmelidir.

Kalp yetnezli[i olan hastalarda ADE inhibittirleri, beta blokOr ve valsartanrn iiglti
kombinasyonu dikkatli kullamlmahdr (Bkz. BOIUm 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajt
Duyarh kigilerde dzellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullammlannda hipotansiyon"
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda de[igiklikler (akut renal yetnezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'm dual blokajrna yol agtr[rndan ARB ya da ADE inhibitOrlerinin
aliskiren ile birlikte kullammr tinerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE inhibit0rleri
ile beraber kullammr diyabetes mellitus veya b6brek yetnezlipi (GFR < 60 mUdak/l.B t* )
olan hastalarda kontendikedir (bkz.B6ltm 4.3).

Anjiy6dem
Solunum yolunun trkanmasma neden olacak gekilde larinks ve glottisin gigmesi ve/veya yiizde,
dudaklarda" farinkste ve/veya dilde gigme dahil olmak ilzere, valsartanla tedavi edilen
hastalarda anjiyoiidem bildirilmigtir; bu hastalardan bazrlannda ADE inhibit6rleri de dahil
olmak iizere baqka ilaglarla da anjiyoOdem meydana gelmigtir. Anjiyo6dem meydana gelen
hastalarda PREMIUM derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamahdrr.
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Gebelik
Anjiyotensin II Resept6r Antagonistleri (AIIRA'lar) gebelik srasmda baglatrlmamahdrr. Gebe
kalmayr planlayan kadrnlar, gebelikte kullamm agsmdan kamtlanmrg giivenlilik profiline
satrip alternatif anti-hipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik teqhis edildiSinde,
AIIRA'lar ile tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baglatrlmahdrr
(bkz. bOlixn 4.3 ve 4.6).

Nadir kalrtrmsal gal*toz intoleransr, Lapp laktoz yetnezli$ ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.5. Difer hbbi firfinler ile etkilegimlerve di[er etkilegim gekilleri

Aliskiren ile birlikte kullamm:

ARB ya da ADE inhibitOrlerinin aliskirenle kullammr diyabetes mellitus veya bdbrek
yefinezli[i (GFR < 60 ml/dak/l.T nf ) otan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bdliim 4.3 ve 4.4).

Potasyum: Spironolakton, friamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerirl potasyum
takviyelerinin veya potasyum igeren yapay sofra tuzlanrun birlikte kullamlmasr, serum
potasyumunda artrglara ve kalp yetersizli[i olan hastalarda serum kreatininde ytikselmeye
neden olabilir. Eg zamanh ilag kullammr gerekli g6rtiltirse, serum potasyum diizeyinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum: ADE inhibittirleriyle ya da anjiyotensin II resept6r antagonistleri (valsartan dahil) ite
birlikte kullammr srasmda serum lityum konsantrasyonlannda geri d6niigiimlii artrglar ve
toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle, egzamanh kullanrm srrasmda serum lityum dilzeylerinin
dikkatlice takip edilmesi Onerilir. Aynca bir diiiretik de kullamhyor ise, lityum toksisitesi
riskinin valsartan ile daha da artabilece[i dtiqtinulmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaqlar (NSAiI'ler) (segici COX-2 inhibitOrlerini, asetil
salisilik asit > 3 g/gtn'ii igeren) ve segici olmayan NSAII'lerin valsartan ile birarada
kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAii'lerle eg zamanh verildi[inde, antihipertansif etkide
azalfr La ortaya grkabilir.

Buna ilaveten anjiyotensin II antagonistleri ve NsAii'lerin bir arada kullamlmasr btibrek
for*siyonunun kOtiilegme riskinde ve senrm potasyum dtizeyinde bir artrga yol aqabilir. Bu
nedenle, tedavinin bagrnda b6brek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde
hidrasyon saplanmasr Onerilir.

Taqryrcrlar: insan karaci[er dokusu ile yaprlan bir in vino gahgmadan elde edilen veriler,
valsartamn hepatik ahm taqryrcrsr OATPIB ve hepatik efliiks tagryrcrst MRP2'nin bir
substratr oldupunu gtistermektedir. Ahm taqryrcrsr inhibitOrlerinin (rifampin, siklosporin) veya
efliiks taEyrcrsr inhibitorlerinin (ritonavir) eg zamanh olarak uygulanmasr sistemik valsartan
maruziyetini artrrabilir.

Yiyecekler ile birlikte ahndr[rnd4 absorpsiyon oram Yo 50 ve absorpsiyon miktan % 40 dtiqer.
Bu azalmaya, teraptitik etkide klinik Onemi olan bir azalma eglik efrnez ve bu ytizden de
PREMIUM, yemeklerde veya ag karmna ahnabilir.
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Diler antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedrq yohimbin, ginseng ve sanmsak
preparatlan ile birlikte kullammdan kagrmlmahdrr.
Klinik 6nemi olan herhangi bir ilag etkilegimi bulunmamrgtn. Klinik gahgmalarda valsartanla
birlikte kullammr incelenen ilaqlar arasmda simetidin, varfarin, furosemid, digoksin" atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin ve glibenklamid yer almaktadr.

Valsartan Onemli Olgiide metabolize olmadr[rndarS sitokrom P450 sisteminin metabolik
indtiksiyonu veya inhibisyonu geklindeki klinik olarak Onemli ilaq-ilag etkilegimleri, valsartan
ile beklenmez. Valsartamn metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tammlanmamrgtrr.
Valsartan plazna proteinlerine ytiksek oranda baplanmasrna ra$nen in vitro gahgmalard4
yine proteinlere ytiksek oranda ba$anan ilaglar olan diklofenak, furosemid ve varfarin gibi
ilaglarla bu dtizeyde herhangi bir etkilegim g6riilmemiqtir.

Ozel popfiIasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel poptilasyonlara iliqkin higbir klinik etkilegim gahgmasr yiirtittilmemigtir.

Pediyatrik popfilasyon: Pediyatik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilegim gahgmasr

ytiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofium kontrolt (Kontrasepsiyon)
Valsartamn gebelik ve/veya fetus/yeni do[an iizerinde zar:ar:h farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.
RAAS tizerinde de do[rudan etkili diper ilaglarda oldugu gibi, PREMiUU gebe kalmayr
planlayan kadrnlarda kullamlmamahdrr. RAAS tizerinde etkili olan herhangi bir ilag regete
eden sa[hk profesyonelleri, gocuk dopurma potansiyeli olan kadrnlara bu ajanlann gebelik
srasmdaki potansiyel risklerini anlatnahdrr.

Bu nedenle valsartan kullanan do[urganhk ga[rndaki kadrnlar, etkin bir do[um kontol
y6ntemi kullanmahdrrlar.

Gebelikddnemi
RAAS iizerine dogudan etkili di[er ilagtarda oldu[u gibi PREMiUM gebelik srasrnda (bkz.
B6litun 4.3) kullamlmamahdrr. Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasrna ba[h
olarak, fetus igin olugttracagr risk gilzardr edilemez. Gebelilin ikinci ve iigtinc0
donemlerindeki kadrnlarda kullamlan ADE inhibitiirlerine in utero nraruz kalan fetusun zarar
gdrdiigti veya Oldii[ii bildirilmigtir. istemeyerek valsartan kullanan gebe kadrnlarda spontan
dti$iik, oligohidramniyon ve yeni dolan renal bozuklu[u bildirilmi$ir. Tedavi suasrnda
gebelik tespit edilirse, PREMIIJM kullammrna mtimktin olan en krsa siirede son vermek
gerekir.

Laktasyon ddnemi
Valsartan insan siittiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan
gahgmalar, emziren srganlarda valsartamn siitle atrldr[rm gdstermektedir. PREMiUM'un stlt
veren annelerde kullamlmasr dnerilmemektedir.
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Ureme yetenefi / Fertilite
PREMiUM'un insanlarda fertilite tizerindeki etkilerine dair bilgi yoktur. Srganlarda yaprlan
gahgmalarda valsartanm fertilite tizerinde herhangi bir etkisi gOsterilmemigtir (bkz. B6ltlm 13

Klinik Drgr givenlilik verileri) Okz.B0liim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanrmr flzerindeki etkiler
Di[er antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullamlmasr suasmda da, araq ya da makine
kullamrken dikkatli olunmasr dnerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hipertansiyonlu yetigkin hastalarda yaprlan kontollii klinik gahgmalarda advers
reaksiyonlann (ADR) genel insidansl plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile
uyumludur. ADR insidansr dozla veya tedavi siiresiyle alakah gOriinmemektedir ve cinsiyet,
ya; veya rrkla herhangi bir iligki ortaya konmamryfir.

Klinik gahgmalardur, pazarlama sonftNr deneyimden bildirilen advers reaksiyonlar ve
laboratuar bulgulan sistem organ smrfina g0re aga[rda srralanmrgfir.

Srklrklar gu gekilde tammlanu: Qok yaygrn Q1/10); yaygm (>l/100,<1 ll0);yaygrn olmayan
( U tltOOO, <1/100); seyrek (>l/10000, <l/1000); gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tatrmin edilemiyor). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar (azalar)
giddet yo$unlu$'una g6re srralanmrgtr.

Pazarlama sonrasl deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar bulgulanna ADR
srkh[rru uygulamak mflmkiilr olmadr[r takdirde "bilinmiyor" olarak srralanmaktadrr.

Hipertansiyonda Advers ilag Reaksiyonlan

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasl hematokrit azalmasl n6tropeni , frombositopeni

Ba$pkhk sistemi hastal*lan
Bilinmiyor: Serum hastahsr datril olmak tizere agrn hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Serum potasyum arfigr, hiponafremi

Kulrrkve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Vertigo

Vaskfiler hastahklar
Bilinmiyor: Vasktilit

Solunum, gdEfis b.ozukluklart ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Okstiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygm olmayan: Kann alnsr
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Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin artrgr datril olmak tizere karaci[er fonksiyonu de[erlerinde artrg

Deri ve deri alfi doku hastahklan
Bilinmiyor: Anjiyo6dem, deri ddkiinttistl, kagrntr

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

B0brek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor: Renal yetmezlik ve bozukluk, serum kreatinin ytiksekliSi

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik gahgmalar srrasrnda, gahgma ilacryla herhangi bir nedensel
iligki olup olmamasrndan baprmsrz olarak aqagrdaki olaylar da gOzlenmigtir: Artralji, asteni,
srt a$nsl ishal, baq dOnmesi, baq a[nsr, insomnia, libido azalmasr, bulantl 6dem, farenjit,
rinit, siniizit, ust solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Pediatrik noptlasvon

Hipertansiyon
Valsartanrn antihipertansif etkisi, 6 - 18 yag arasrndaki 561 pediatrik hastada yaprlan iki
randomize, gift k6r klinik gahgmada de[erlendirilmigtir. Izole gastointestinal bozukluklar
(kann a[nsr, bulantr ve kusma gibi) ve bag dOnmesi haricinde, 6 - 18 yag arasrndaki pedianik
hastalar igin giivenlilik profili ve yetiqkinler igin datra 6nce bildirilen gtivenlilik profili
arasmda advers reaksiyonlann tipi, srkhlr ve giddeti agrsrndan ilgili farkhhklar tespit
edilmemigtir.

6 - l6yag arasrndaki pediatrik hastalarda n6robiligsel ve geligimsel de[erlendirme PREMIUM
ile tedaviden sonra bir yrla kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya koymamrgtr.
Hiperkalemi altta yatan kronik b6brek hastah[r gdriilen 6 - 18 yag arasrndaki gocuklarda ve
ergenlerde daha srk olarak gOzlenmigtir.

Miyokard infarkttsfi sonrtsr ve/veya Kalp yetmezli$
Miyokard infarktiisii sonrasl velveya kalp yefrnezli[i olan hastalarda yaprlan kontrollti klinik
gahgmalarda gOzlenen giivenlik profili hipertansif hastalarda gOzlenen genel giivenlik
profilinden farkhhk gOstermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastahklar olabilir. Miyokard
infarkttisii sonrasl ve/veya kalp yetmezlili olan hastalarda gOrtilen advers reaksiyonlar
aqa[rda srralanmrgtrr.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Trombositopeni

Balrgrkhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Serum hastah[r datril olmak iizere agrn hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygrn olmayan: Hiperkalemi
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Bilinmiyor: Serum potasyum artryr, hiponatemi

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Baq dtinmesi, postural bag d6nmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, bag apnsr

Kulakve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan: Kalp yefinezli[i

Vasktler hastahklar
Yaygrn: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, gd[fis bozuklukltn ve mediastinal hostahklar
Yaygrn olmayan: Otsurttt

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Bulantr, ishal

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Karaci[er fonksiyon de$erlerinde ytikselme

Deri ve deri altr doku hastahklan
Yaygrn olmayan: Anj iyo6dem

Bilinmiyor: Deri d0kitntlisii, kagrntr

t,
Kas-iskelet bozukluklan ve baf doku hastahklan
Bilinmiyor: Miyalji

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygrn: Renal yetnezlik ve bozukluk

Yaygrn olmayan: Akut renal yetnezlik, senrm kreatinin yiiksekli$

Bilinmiyor: Kan tire azotunda artrg

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Asteni, halsizlik

Miyokard infarktiisii sonrasl ve/veya kalp yetmezli[i olan hastalardaki klinik gahgmalar

srasmda, gahgma ilacryla herhangi bir nedensel iligki olup olmamasrndan bagmsrz olarak
aga[rdaki olaylar da g6zlenmigtir: Artalji, kann aSnsr, srt a[nsr, insomnia, libido azalmasl
notropeni, 6dem, farenjit, rinit, sintizit, ost solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

l0



4.9.I)oz atrmr ve tedavisi
Agrn dozda PREMIIJM kullamlmasr biling kaybrn4 dolaqrm kollapsr ve/veya goka yol
aqabilen hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eper hasta ilacr yeni
almrgsa hemen kusturulmahdr. Aksi takdirde intaven0z senrm fizyotojik inftizyonu
uygulanrr. E[er hipotanslyon geligmigse, hasta srrtiistii yatrnlrr ve volum dilzeltilir.

Valsartamn vticuttan hemodiyalizle uzaklagtrnlma olasrh[r yoktur.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,r,lrr,nn

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik gnrp: Anjiyotensin II antagonistleri, yahn
ATC kodu: C09C A03

Anjiotensin I (ATr), ADE (anjiotensin d0ntigtiirticti enzim) etkisiyle anjiotensin II (ATz)'ye
d0ntigtlirUliir. Anjiotensin II renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif
hormonudur.

Anjiotensin II gegitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik reseptOrlere baplamr.

Ozellikle kan basrncmrn hem dogudan, hem de dolayh yoldan diizenlenmesi olmak iizere,
gok gegitli fizyolojik etkilere satrip olan anjiotensin II, giiglfl vazokonstikt6r etkisi nedeniyle
do!rudan press6r cevaba yol agar. Aynca viicutta sodyum tutulmasuu ve aldosteron
salgrlanmasmr arttrnr..

Valsartan oral yoldan aktif, efigl0 ve spesifik bir anjiotensin II (Ang II) reseptOr blokOr{idtir.
Anjiotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATr reseptdr alt-tipini selektif olarak
etkiler. Valsartan ile ATr reseptOr blokajrndan sonra yiikselen anjiotensin II plazma seviyeleri,
bloke olmayan ve ATr reseptOrlerin etkisini ortadan kaldrnyor gibi g6rlinen AT2 resept6rlerini
stim0le eder. ATr reseptdriinde higbir krsmi agonist aktiviteye satrip olmayan valsartanrn bu
reseptOre olan ilgisi, AT2 reseptOriine olan ilgisinden gok datra fazladr (yaklayk 20 000 misli).

Vatsartan" anjiotensin I'i II'ye d6niigttiren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da

bilinen, anjiotensin ddniigtiiriic0 enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE tizerinde etkili olmamalan
ve aynca ne bradikinini, ne de P maddesini gtiglendirici etki g6stermemeleri nedeniyle,

anjiotensin II resept0r blok0rlerinin Oksiiriikle iligkisi yoktur. Valsartanrn bir ADE
inhibitOrtiyle kargrlaqtrnldrsr klinik gahgmalarda kuru Oksiiriik g6riilme srkh[r valsartan
grubundq ADE inhibititrti kullanan gruba kryasla anlamh gekilde (p<0.05) daha diiqiik
olmuqtur (Yo 2.6'ya kargrhk 7.9). ADE inhibitOrii kullamrken ktrru 0kstirtik qikayetleri olan
hastalar iizerinde yaprlan bir klinik gah$mada, valsanan kullanan hastalann Yol9.S'inde,
tiyazid gnrbundan bir diiiretik kullanan hastalann %19.0'unda ve bir ADE inhibitOrii alan

hastalann ise % 68.5'inde Oksiiriik gtiriilm0gtiir (p<0.05). Valsartan, di[er hormon
reseptorlerine veya kardiyovaskiller diizenlemede Onemli oldu$u bilinen iyon kanallanna
baplanmaz veya bunlan bloke efrnez.

Hipertansiyon
Hipertansiyon hastalanna PREMfuM verilmesi, nabru sayrsmda depigiklik yapmaksrzrn, kan
basmcrru azallur.
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Hastalann gogundq bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat igerisinde antihipertansif
etki baqlar ve 4-6 saat igerisinde donrk diizeye ytikselir. Antihipertansif etki dozun
verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullamldr$ zaman, kan
basrncmda maksimal azalmarhangi doz kullamlrrsa kullamlsrn, genellikJe2-4 hafta igerisinde
elde edilir ve uzun siireli tedavi srasmda ayru gekilde devam eder. Valsartan,
hidroklorotiyazidile birlikte kullamldrlrnda kan basmcrnda Onemli bir ek du$h saplamr.

PREMruM kullammrna birdenbire son verildilinde rebound hipertansiyon veya bagka bir
klinik advers olay g6riilmemigtir.

Hipertansif hastalarda yaprlan goklu doz gahgmalannda valsartamn total kolesterol, aghk
trigliseridleri, aghk serum glukozu veya tirik asit dtizeylerine kayda deSer etkileri
g6rtilmemigtir.

Kalp yetmezli$
Hemodinantih ve Nilrohormonlar: Pulmoner kapiller basmct 15 mmHg veya datra yUksek

olan, NYHA smrf II, III veya IV kalp yetnezli[i vakalanrun katrldr[r 2 krsa stireli, kronik
tedavi gahgmasrnda" hemodinamik parameteler ve plazmadaki nOrohormon dtizeyleri
olgiilmiigtiir. Btrnlardan, kronik olarak ADE inhibitOrii kullanan hastalann yer aldr$ bir
gahgmada, ADE inhibitOrUyle birlikte verilen tek veya gogul valsartan dozlan, hemodinamik
parametelerde ve bu arada pulmoner kapiller basrngta, pulmoner arter diastolik basrncrnda ve

sistolik kan basrncrnda diizelme sa[lamrgtrr. 28 giinl0k tedaviden sonra plaana aldosteron ve
planm noradrenalin dilzeyleri azalmrgtrr. Yalruzca Onceki 6 ay igerisinde ADE inhibitOru
kullanmamrg olan hastalann katrldr$ ikinci gahgmada ise valsartan; 28 gUn devam eden

tedavi sonunda pulmoner kapiler basrngta, sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde

ve sistolik kan basrncrnda anlamh diizelme sa[lamrgtr. Uzun stireli valsartan kalp yetersidi[i
galrgmasrnda (Val-HeFT), valsartan grubundaki plaarra norepinefrin ve beyindeki natiiiretik
peptid dtizeyleri, plasebo grubuna gdre baqlangrca kryasla anlamh gekilde azalmr$rr.

Morbidite ve mofialite: Val-HeFT gahgmasr, valsartamn; standart kalp yetnezli[i tedavisi
g6ren, sol venfiltil ejeksiyon fraksiyonu 4/A0 ve sol ventriktiltn diastol srasrndaki ig

eppr >2.9 cmlrrf ohn, NYHA srmf II (%62), srmf III (0/o36) veya srmf ItI (%2) kalp
yetmediSi vakalannda morbidite ve mortalite iizerindeki etkisini plaseboyla kargrlaqtran,

kontollil, gok-uluslu, randomize bir gaftgmadtr. Bu gahgmaya 16 iilkeden katrlan 5010 hasta;

ADE inhibitorleri (o/o93), diiiretikler (0/o86), digoksin (%67) ve beta-blokOr (%36) dahil

standart kalp yetnezlipi tedavisine ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak tizere

rasgele grupiandrnlmrgtu. Hastalann ortalama yaklagrk 2ylizlendrsi bu gahgmada larllamlan

gUnttit Fngl\,IiUI\rI dozu, ortalama 254 miligramdrr. Val-HeFT gahgmasrnda; bfltiin nedenle're

Uugtr mortaliteyte (6ltime kadar gegen siire); hastamn 6lmesi, reanimasyonla hayata

donditflldiiEg ani kardiyak Oliimiin geryeklegmesi, kalp yetnezli[i nedeniyle hastaneye

yatrnlmasr veya hasta hastaneye yatrnlmasa dq en az 4 saat siireyle intraven6z inotrop ya da

vazodilatOr ilaqlar kullamtmasr geklinde tammlanan kalp yetrnezlili morbiditesi (ilk morbidite

olayrna kadar gegen siire) olmak iizere, 2 primer bitig noktasr iizerinde durulmugtur. BUtiin

,r"d"d.r" bafti mortalite, valsartan ve plasebo gruplannda birbirine yakm olmug; buna

kargrhk valsartan gnrbundaki morbidite, plasebo grubuna kryasla anlamh olarak o/o13.2

a"ainugto. Valsartanla sa[lanan bagtrca fuydq kalp yetersizli[i nedeniyle ilk hastaneye

yatrnlmaya kadar gegen zamanda o/o27.5 azalmageklinde olmugttn. Bu faydalar en gok, ADE
iotriUitOru ya da beta-blokor kullanmayan hastalarda elde editmigtir. Btrna kargrhk beta blok6r,

ADE inhibit6rii ve ARB ( anjiotensin II reseptOr blokdrti ), valsartan dan oluqan iigl0
kombinasyon tedavisi olan hastalardaki risk oranlan, plasebo lehine olmugttr. Alt-grup
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analizlerinin yorumlanmasr kolay olmayabilir ve botiin bunlann gergek farklan mt yansrttr[t,
yoksa gans eseri olarak mr ortaya grktr$r bilinmemektedir. OtUm orarurun arfinadr$r hastalarda
yaprlan VALIANT benzeri di$er gahgmalar (Miyokard enfarkttisii sonrasr b0liimtlne bakrnrz)
tiglii kombinasyonlar hakkrndaki kaygrlan azaltmrgtrr.

Elor toleranst ve kapositesiz Her zamanki kalp yetmezlili tedavisine ilave olarak kullamlan
valsartanm, sol venffikiil disfonkslyonu (sol ventriktil ejeksiyon fraksiyonu < %40) olan
NYHA srruf II, III ve IV vakalarda efor toleransr iizerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon
Protokolti kullamlarak de[erlendirilmigtir. Efor stiresinin biitiin tedavi gnrplannd4 ba.glangrca

kryasla uzadrEr; bu stiredeki ortalama arhglann, aradaki fark istatistik anlam diizeyrne
ulagmamrg bile olsa valsartan grubundq plaseboya kryasla daln fazla olduSu gdriilmiigtiir.
Efor siiresindeki en fazla unrma, ADE inhibitOru kullanmayan hastalarda gdriilmiig ve bu
grupta valsartanla elde edilen silre uzamasr, plaseboyla elde edilenin 2ka1;. olmugtur. Qahgma
baglangrcrndan 6nce en az 3 aydrr ADE inhibitt ru kullanan ve sol ventikiil ejeksiyon
fraksiyonu !/A5 olan NYHA srruf II ve III kalp yehnezli[i vakalannda valsartamn efor
kapasitesi iizerindeki etkisi, 6 dakikahk ytirtime testi kullamlarak enalapril ile
kargrlagtrnlmrgtr. Ahnan sonuglar, giinde 80-160 mg arasrnda depigen valsartan dozlanmn,
datra 6nce ADE inhibittirii tedavisiyle stabilize olan ve do[rudan do$uya valsartan ya da

enalapril kullanmaya baglayan hastalarda 6 dakikahk ytiriime testiyle dlgiilen efor kapasitesi
iizerinde ell^a:2, gtinde 2 defa 5-10 mg enalapril kadar etkili oldu[unu gdstermigtir.

NYHA stn{t, Belirti ve Semptomlar, YoSam Kalitesi, Ejelesiyon tralcsiyonu.' Val-HeFT
gahgmasrnda" valsartanla tedavi edilen hastalann NYHA srmfinda; dispne, yorgunluk Odem

ve ral datril kalp yetersizligi belirti ve semptomlannda plaseboya kryasla anlamh diDelmeler
elde edilmigtir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen ya;am kalitesi
puailrun baglangrgtan bitige g6sterdigi de$igiklik, valsartan kullanan hastalann ya$am

kalitesinin, plasebo kullananlardan datra iyi oldulunu gdstermigtir. Valsartanla tedavi edilen
hastalann ejeksiyon fraksiyonu, plasebo kullananlara kryasla; baglangg deleriyle
kargrlagtrnldr[rnda anlamh gekilde arfimg, sol ventriktiltin diastol srasmdaki ig gapr anlamlt
gekilde krsalmrgtr.

Miyokard infarktfi sii sonrtsl

VALIAIIT (VAlsartan In Acute myocardial iNfarcTion); akut miyokard infarkttisii geligen

ve konjestif kalp yetersizli[ine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kamtlar ve/veya sol

ventiktil sistolik disfonksiyonuna ait kamtlan (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop
ventikiilografisiyle Olgtildii[iinde 4/A0. ekokardiyografiyle veya kontasth ventikiil
anjiyografisiyle tilgtildti[tinde < o/o35) olan 14,703 hastamn katrldrpr, randomize, kontol
gnrbuna yer veren, gift-kiir bir gahgmadr. VALIAI.IT gaftgmasrna katrlan hastalar, miyokard
infarktlistine ait semptomlann ortaya grkmasrndan 12 saatle l0 $in arasrnda de[igen bir stire

sonra valsartan (giinde 2 defa2O miligramla baglanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak
tizere tolere edilen en ytiksek doza kadar artrnlan dozlarda), bir ADE inhibitdrii olan kaptopril
(gilnde 3 defa 6,25 miligramla baglanan ve en fazla gtinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere
edilen en yiiksek doza l<adar artrnlan) veya bunlann kombinasyonunu kullanmak tizere 3
tedavi grubundan birine rasgele aynlmrgtr.

Kombinasyon grubunda, valsartan dozu giinde iki kere 20 mg'dan, gtinde iki kere maksimum
80 mg'a kadax tolere edilen en y0ksek doza grkanlmrg; kaptopril tedavisi monoterapi ile aym

dozlarda uygulanmrgtrr. Ortalama iki yrl tedavi uygulanmrgtr. Monoterapi grubunda ortalama

217 mg'hk bir giinliik PREMfuM dozu uygulanmrqtr. Baqlangrg tedavisi asetilsalisilik asit
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(o/o9l), beta-blok6r (%70), ADE inhibit6n:i (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (%34)
kapsamrgtr. incelenen popiilasyonun o/o69'rxru erkek hastalar, o g4'iiriibeyaz rrktan hastalar
ve o/o53'tinii de 65 ya$ ve tizeri hastalar olugturmugtur. Primer son nokta tiim nedenlere ba[h
mortaliteye kadar gegen stire olarak tayin edilmigtir.

Valsartan, miyokard infarktiisii sonrasl b[fiin nedenlere ba[h mortalitenin azaltrlmasrnda
kaptopril kadar etkili olmugtur. Biitiin nedenlere ba[h mortalite, her 3 tedavi grubunda da
birbirine yakrn (valsartan monoterapisiyle o/o19.9, kaptopril monoterapisiyle yolg.5, valsartan
+ kaptopril kombinasyonuyla%19.3) olmugtur. Valsanan aynca kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltrlmasrnda, kalp yetersizli[i nedeniyle hastaneye yatrnlmaya, tekrarlayan miyokard
enfarkttistinde, geri dOndiiriilmiig kardiyak arrestte ve Oltimctil olmayan felgte (ikincil
kompozit son noktada) etkilidir ve bunlann geligmesi igin gerekli siireyi uzatrnakta aynca
etkilidir.

Bu gahgma aktif kontrollii (kaptopril) bir gahgma oldu[u igin, valsartamn plaseboya kargt
performansrru de[erlendirmek lizere, tiim nedenlere ba[h mortalitenin ilave bir analizi
gergeklegtirilmiqtir. Gegmig referans miyokard infarktiisU gahgmalanmn (SAVE, AIRE ve
TRACE) bulgulan kullamldrsrnda" valsartamn hesaplanan etkisi kaptoprilin
etkisinin o/o99.6'srru mutrafaza efinigtir (%97.5 GA:%60-139). Valsartamn kaptopril ile
kombinasyonu tek bagrna kaptopril tedavisine kryasla ilave bir fayda saSlamamrgtrr. Yag,

cinsiyet, rrk, ba.glangrg tedavileri ya da temelde var olan hastahklara dayah olarak tiim
nedenlere baflr mortalitede herhangi bir farkhhk saptanmamrgtr.

Beta blok6rler valsartan + kaptopril kombinasyonu, tek bagrna valsartan ya da tek bagrna

kaptopril ile birlikte uygulandr[rndq tiim nedenlere ba$r mortalite ya da kardiyovaskiiler
mortalite ya da morbiditede herhangi bir farkhhk g6rillmemigtir. Qaftqma ilacr tedavisinden
bagmsrz olarak, mortalitenin beta blokOr verilmeyen hasta grubunda daha yilksek oldu[u
g6zlenmig ve bu, beta blok6r tedavisinin bu popttlasyonda bilinen faydalanmn bu gahgmada

da muhafaza edildi[ini akla getirmigtir. Ayncq valsartan + kaptopril kombinasyonunun,
valsartan monoterapisinin ve kaptopril monoterapisinin faydalan beta blokdrler tedavi edilen
hastalarda da stirdtirtilmtigtilr.

Pediatrik popfilasyon

Hipertansiyon:

Valsartamn antihipertansif etkisi, 6 ila 18 yaqrndaki 561 pediatik hastada yaprlan d0rt,
randomize, gift kOr klinik gahgmada de[erlendirilmigtir. Renal ve tiriner bozukluklar ile
obezite, potansiyel olarak bu gahgmalara kaydedilen gocuklarda hipertansiyona katkrda
bulunan en yaygm altta yatan trbbi durumlardrr.

6 yag veya iizerindeki gocuklarda ve adOlesanlarda klinik deneyim:

6 - 16 yag arasrndaki 261 hipertansif pediatrik hastayr igeren bir klinik gahqmada, <35 kg
agrrh[rndaki hastalar $inliik 10, 40 veya 80 mg valsartan tabletleri (diigiik, orta ve yUksek

dozlar) ve >35 kg alrrh[rndaki hastalar eiinltik 20, 80 ve 160 mg valsartan tabletleri (dii$iik,

orta ve yiiksek dozlar) kullanmrgtr. 2 haftarun sonunda, valsartan hem sistolik hem de

diyastolik kan basrncrru doza balrmh bir gekilde azalfimgtrr. Genelde, iig valsartan doz diizeyi
(dii$iilq orta ve Vukse$ sistolik kan basrncrm baglangrca g6re srasryla 8, l0 ve 12 mm Hg
oranrnda anlamh olarak azaltmrgtr. Hastalar ya ayru dozAa valsartan kullanrmrna devam
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etmek ya da plaseboya gegirilmek tizere yeniden randomize edilmigtir. Orta veya yiiksek
dodarda valsartan kullanmaya devam eden hastalarda gukurda sistolik kan basrncr plasebo
tedavisi g6ren hastalardan -4 ve -7 mm Hg datra dUgtikttir. Dti$iik dozda valsartan kullanan
hastalarda, gukurda sistolik kan basrncr plasebo tedavisi g6ren hastalannkine benzerdir.
Genelde, valsartamn doza ba[rmh antihipertansif etkisi, tiim demografik alt gruplarda
tutarhdrr.

6 - l8 yag arasrndaki 300 hipertansif pediatrik hastayr igeren bir di[er klinik galrymad4 uygun
hastalar 12 hafta boyunca valsartan veya enalapril tablet kullammrna randomize edilmigtir.
218 kg ve <35 kg a[rhsrnda gocuklar valsartan 80 mg veya enalapril 10 mg kullanmrgur; >35

kg ve <80 kg a[rrhlrndaki gocuklar valsartan 160 mg veya enalapril20 mg kullanmrgtrr;280
kg agrh[rndakiler valsartan 320 mg veya enalapril 40 mg kullanmrgtrr. Sistolik kan
basmcmdaki az.almalar valsartan (15 mm Hg) ve enalapril (14 mm Hg) kullanan hastalarda
benzerdir (egit etkinlik p-degeri <0.0001). Valsartan ve enalapril ile suasryla 9.1 mmHg ve
8.5 mmHg'lik azalmalarla diyastolik kan basrncr igin tutarh bulgular gdzlenmigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Geneldzellikler

Valsartan, beyazyadahemen hemen beyazrenkte tozdur. Etanol ve metanolde g6ziintir, suda
ise az g6ztintir.

Emilim:
Oral yoldan tek baqrna valsartan uygulamasrmn ardrndan, valsartan pik plazrna konsanfrasyon
diizeyrne 2-4 saatte erigilir. Ortalama mutlak biyoyararlammYo23'tiir. Dozdan 8 saat sonraki
plaana konsantrasyonlan, ilacr ag karmna veya tok karmna alan kigilerde birbirine yakm
olmasma ra[meq valsartan yemeklerle birlikte ahndr$nd4 plazma konsantasyonu/zaman
egisinin altrndaki alan @AA de[eri) o/o 48 azafu. Ancak EAA deperindeki bu azalma,
terapOtik etkide klinik olarak anlamh bir azalma g0r0lmez ve dolayrsryla valsartan
yemeklerde veya ag karmna ahnabilir.

DaErhm:
Intaven0z uygulamamn ardrndan valsartan, kararh durumdaki da[rhm hacmi yaklqrk 17line
olup, valsartamn dokulara kapsamh gekilde daprlmadrSrm g6stermektedir. Baghca senrm
albtimini olmak iizere plaannproteinlerine yiiksek oranda (%94-97) ba$lanr.

Biyotransformas]ron:
Valsartan, dozun sadece Yo2}'si metabolit olarak atrldrErndarU ytiksek oranda

biyotansfonnasiyona u[ramaz. Dti$iik konsantasyonlarda plazmada bir hidroksi metaboliti
tespit edilmigtir (valsartan EAA'srmn %1O'undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif
de[ildir.

Eliminasyon:
Valsartan, gok tislti bir yrkrlma kineti[ine satripir (\nalfa<l saat ve hnbeta yaklaEk 9 saat).

Valsartan dncelikli olarak drgkr (dozun yaklaqrk %83'ti) ve idrar yoluyla (dozun

yaklaqrk o6l3'ii) btiy[k tilgtide de[igmemig ilag olarak atrlrr. Intraven6z uygulamamn
ardmdan, valsartamn plazma klerensi yaklagrk 2Usaatve renal klerensi 0.62Llsaamr (toplam
klerensin yaklaqrk o/o30'u). Valsartamn yan Omrti 6 saattir.
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Valsartamn kalp yetersizli$i olan hastalardaki ortalama pik konsanffasyonu zamamrun ve
eliminasyon yan Omriiniin, sa$rkh g0ntilltilerdekine benz-er oldu[u gOdenmigtir. Valsartamn
EAA ve Cr* deperleri dogusal artrg gOsterir ve klinik doz arah[rmn tizerindeki artan dozda
(giinde iki defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantrhdrr. Ortalama akiimiilasyon faktOrii
yaklagrk 1.7'dir.Valsartamn oral yolla ahmrru takiben gdrtintir klerensi yaklaqrk olarak 4.5
L/h'dir. Kalp yetersizli[i olan hastalarda yag, g6riiniir klerensi etkilemez.

DoErusalhk /DoErusal olmayan durum:
Valsartamn farmakokineti[i, test edilen dozlarda do!rusaldrr. Telaadanan kullanrmda
valsartamn farmakokineti[inde de[igiklik olmaz ve giinde bir doz ahndr$rnda valsartan,
vticutta pek az birikir. Kadrnlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlan birbirine
benzerdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlarda:
Bazr yaqhlarda, valsartan sistemik dtizeylerinin genglerdekinden biraz daha ytiksek oldu[u
gozlenmigtir; ancak bunun, klinikte herhangi bir 6nem tagrdrpr g6sterilmemigtir.

Pediyatrik:
Tekli valsartan siispansiyon dozu verilen 26 pediatik hipertansif hastada (l-16 yag arasrnda)
yaprlan bir gahgmada (ortalama: 0.9 ila 2 mgkg, maksimum 80 mg'hk doz ile) valsartanm
klirensi (lite/saat/kg) l-16 ya$ arasrnda benzer olup, aym formiilasyonu kullanan
yetigkinlerine benzerdir.

B6brek yetnezliEi:
Renal klerensi total plazma klerensinin ancak Yo30'u kadar olan bir maddeden beklendi[i
gekilde, btibrek fonksiyonlanyla sistemik valsartan diizeyleri arasmda herhangi bir ba$lantt
gtiriilmemiqtir. Bu nedenle de bObrek yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamasr gerekmez.

Diyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir gahgma yaprlmamrgtrr. Ancak valsartan
plazma proteinlerine yiiksek oranda baplandrprndan viicuttan diyalizle uzaklaqtrnlmasr
beklenmez.

KaraciEer yetnezliEi:
Emilen dozun o/o7Dk<adan, baqhca de[igikli[e ugamamrg bilegik olarak safraya salglaur.

Valsartan, genig kapsamh biyotransformasyona ugamaz ve beklendi[i gibi sistemik valsartan
dtizeyleriyle karaci$er yefinedi[i derecesi arasmda baSlanh yoktur. Bu nedenle de, safra

k6kenli olmayan ve kolestaz gOrtilmeyen karaciler yetmezli[i vakalannd4 valsartan dozunun
ayarlanmasma gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstrtiksiyonu olan hastalarda,

valsartamn EAA deEerinin yaklagrk ikiye katlandr[r gOzlenmiqtir (Bkz. B0liim 4.4. Ozel
kullamm uyanlan ve Onlemleri).

5.3. Klinik dncesi gtvenlilik verileri

Muhtelif hayvan tiirlerinde gergeklegtirilen gegitli klinik Oncesi ilaq emniyeti gahgmalannda,

insanlarda terapOtik valsartan dozu kullanrmrru drglayacak bir bulguya rastlanmamrgtr. Klinik
oncesi givenlilik gahgmalannda" srganlarda ytiksek valsartan dozlan (200 ila 600 mg/kg kilo)
alyuvar parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) diiqiige ve renal hemodinamik
deligikligi bulgulanna (plazma iire diizeyinde hafif yiikselme, renal ttibiiler hiperplazi ve
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erkeklerde bazofili) neden olmugtur. Srganlara uygulanan bu dozlar, m/rn2 bazmda insanlar
igin Onerilen maksimum dozun yaklaqrk 6 ve 18 katrdrr ( hesaplamalarda bir oral doz 320
mg/gtin ve hasta kilosu 60 kg varsayrlmaktadrr ). Benzer dodar uygulanan marmosetlerde,
iizellikle defigikliklerin yiikselen tire ve kreatinin dilzeylerini de kapsayan nefropatiye
ddniigttigii b0brek olmak tizere datra giddetli olmakla birlikte benzerdir. Aynca her iki tiirde
renal jukstaglomerliler hiicrelerde hiperhofi de gOzlenmigtir. Tiim bu degigikliklere tizellikle
marmosetlerde uzun siireli hipotansiyon meydana getiren valsartamn farmakolojik etkisinin
neden oldu[u dtigtintilmektedir. insanlarda valsartamn terapdtik dozlan igin renal
jukstaglomeriiler htlcre hiperhofisinin anlamh olmadr[r diigiintilmektedir. Fareler, srganlar ve
tavganlarla yaprlan embriyofrtal geligim gahgmalannda (Segment II), srganlarda >200

mg/kg/gtin ve tavganlarda > l0 mg/kg/giin valsartan dozlan ile maternal toksisiteye ba[h
olarak frtotoksisite g0zlenmigtir. Bir peri-posfrratal geligim toksisitesi gahgmasrnda (Segment
III), gebeli[in son tig ayhk dOneminde ve laktasyon srasmda 600 mg/kg valsartan verilen
farelerin yavrulannda sa[ kalma orarurun hafifge azaldrg ve geligmede hafif bir gecikmenin
ortaya grktr[r gtiriilmtigtiir (Bkz. Bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik Oncesi ilag
emniyeti konusundaki baghca bulgular, bilegi[in farmakolojik etkisine baglanmaktadr ve
bunlann klinikte ortayakonulabilecek bir 6nem taqr&g g6sterilmemigtir.

Srganlarda mutajenisite, klastojenisite, anormal ilreme performansr veya farelerde ve
srganlarda karsinojenisite bulgusuna rasflanmamrgtr.

6. FARMASoTiT oZnr,r,irr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

LaktozAnhidr
Laktoz Monohidrat
Mikrokristalin Seliiloz pH 105

Hidroksipropil Seliiloz LH-21
Magnezyum Stearat
Kolloidal Silikondioksit
Hipromelloz(8a60)
Makrogol8000
Titanyum Dioksit (El 71)
Krmrzr demir oksit (E172)
San demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda stcakh[rnda saklaymtz.

Nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrruz.
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6.5. Ambalairn niteli$ve igerili

AI./PVC/PVDC blister

28 ve 84 film tablet igeren blister ambalaj.

5.6. Begeri hbbi flrilnden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler yada atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolti Y6netmeli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ytinetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Abdi ibrahim i1a9 San. ve Tic. A.$.
Regrtpaqa Mahallesi, Eski Btiytikdere Caddesi No:4
3 M67 Maslak/Sanyer/istanbul
Te[ No : 0212 - 366 84 00
Faks No: 0212 -27620 20

8. RT'HSAT NUMARASI

227133

9. iLK RIIIISAT Tmiui / RUHSAT YENILEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi: 06.12.2010
Ruhsat Yenileme tarihi:

!

l8


