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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREMIUM 160 mg film tablet
2. KALITATIiF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Valsartan 160 mg
Yardimc: maddeler:

Laktoz Anhidr 160.0 mg
Laktoz Monohidrat 87.5 mg

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Koyu san, oblong, bikonveks, bir tarafi ¢entikli ve 16 baskili, difer tarafi VLS baskili film
kaph tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

Kalp yetersizligi (NYHA simf 11, 111 ve [V).

Dilretikler, dijital ve anjiotensin doniistiirticii enzim {ADE) inhibitorleri ya da betablokorler
gibi (son ikisi birlikte olmaksizin); kalp yetersizliginin standart tedavisini alan hastalarda
kullarulabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmasi zorunlu degildir. (bkz.
Boliim 5.1.).

Miyokard infarktiisii sonras:

Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikill yetmezlifine ait belirtiler, semptomlar veya
radyolojik kamtlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelisen, klinik bakimdan stabil
hastalarin yasam siiresinin uzatilmasinda kullamlir. (bkz. B6liim 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde agagidaki dozlar uygulanir.
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Hipertansiyon

Oneriten PREMIUM dozu, hastamin 1rkina, yasina ve cinsiyetine bakiimaksizin ginde 1 defa
80 mg veya 160 mg’dir. Antihipertansif etki, 2 hafta igerisinde kendini gésterir ve 4 hafta
sonra en yiiksek diizeye varir. Kan basine1 yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
giinlik PREMIUM dozu 320 mg’a yiikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir. Tedaviye

diiiretik olarak hidroklorotiazid eklendiginde kan basinct daha fazla diisecektir.

PREMIUM, ayrica diger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullamlabilir.
Kalp yetmezligi

Valsartan tedavisinde dnerilen baglangic dozu, giinde 2 defa 40 mg’dir. Daha sonra bu doz,
hasta tolere ettigi siirece giinde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg’a (en yiiksek doza)
yikseltilmelidir, Bu sirada, birlikte kullantlan ditiretik dozunun azaltilmas: diigtintilmelidir.
Klinik ¢aligmalarda verilmis olan en yiiksek doz, bsliinmiis dozlarda giinde 320 mg’dir.

Kalp yetmezligi olan hastalarin  degerlendirmesi her zaman bobrek fonksiyonu
degerlendirmesini de kapsamalidir.

Miyokard infarktiisii sonrasi

Tedaviye, infarktiis gelismesinden 12 saat sonra gibi erken bir donemde baslanabilir.
Baslangigta giinde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birkag¢ hafta igerisinde giinde 2
defa 40 miligrama, glinde 2 defa 80 miligrama ve daha sonra da giinde 2 defa 160 miligrama
yukseltilmelidir. Baglangi¢ dozu, 40 miligramdir.

Hedef alinan maksimum doz giinde 2 defal60 miligramdir. Genel olarak, hastalarn tedaviye
bagladiktan sonra glinde 2 defa 80 miligram doz seviyesine 2 haftaya kadar ulagmas: ve hedef
aliman maksimum doza 3 aya kadar ulagilmasi Onerilir. Hastanin valsartam titrasyonu
sirasinda tolere etme derecesi temel alinmalidir. Semptomatik hipotansiyon veya bobrek
fonksiyon bozuklugu geligecek olursa, dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiistinden sonra kullamlan diger ilaglarla; 8megin trombolitikler,
asetilsalisilik asit, beta blokdrler ve statinler ile birlikte kullamlabilir.

Miyokard enfarktlis sonrasindaki hastalann degerlendirmesi daima renal fonksiyon
degerlendirmesini de icermelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanum i¢indir. Yemekten bagimsiz olarak su ile birlikte alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlanmasina ihtiyag
yoktur (bkz. Boliim 4.4. ve 5.2.}.




Karaciger yetmezligi: Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazi bulunan
hastalarda valsartan kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4. ve 5.2). Kolestaz1 eslik
etmedigi hafif-orta giddette karaciger vetersizligi olan hastalarda doz, 80 mgh agmamalidir

Pediyatrik popiilasyon: PREMIUM un gocuklardaki ve genglerdeki (18 yagsin altindaki)
emniyeti ve etkinligi, heniiz belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas veya lzerindeki hastalarda, valsartanin etkinligi ve
giivenliginde bir fark gozlenmemigtir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet
gosterilmesi g6z ardi edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

s Valsartana veya PREMIUM un yardimei maddelerinden herhangi birine kargi agirt
duyarhiiik.

o  Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda.

e Gebelik (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

4.4. Ozel kullanim uyarlar: ve dnlemleri

Hiperkalemi

Potasyum takviyelerinin, potasyum tutucu diliretiklerin, potasyum igeren yapay tuzlarin veya
potasyum diizeylerini artiran diger ajanlarin (heparin vs.) PREMIUM ile birlikte kullanimi
dnerilmemektedir. Potasyumunun uygun araliklarla izlenmesi 6nerilir.

Sodyum ve/veya hacim agi181 olan hastalar

ileri derecede sodyum agi1g1 ve/veya hacim ag181 olan hastalarda, Srnegin yiiksek doz diiiretik
kullananlarda, PREMIUM tedavisi baslanmasindan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon geligebilir. Bu nedenle de PREMIUM tedavisine baslanmadan 6nce, 6rnegin
kullanilan diiiretik dozu azaltilarak, sodyum ve/veya hacim agif1 diizeltilmelidir.

Hipotansiyon gelisecek olursa hasta sirtiistli yatirilmali ve gerekirse intravendz serum
fizyolojik infiizyonu uygulanmalidir. Kan basinci stabilize olduktan sonra, PREMIUM
tedavisine devam edilebilir.

Bobrek arter stenozu

Her iki bibrek arterinde sienoz mevcut olan hastalarda ya da bobrek arterinde stenoz gelismis
olan, tek bobrekti hastalarda PREMIUM’ un giivenli bir gekilde kullanilabilecegi
gOsterilmemistir.

Tek yanli bobrek arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyon gelismis olan 12 hastada
kisa siireli PREMIUM tedavisi bébrek hemodinamiginde, serum kreatinin diizeyinde veya kan
iire azotunda (BUN) anlamh degisikliklere neden olmamistir. Ancak renin
anjiotensinaldosteron sistemini etkileyen diger ilaglar, tek ya da iki yanli renal arter stenozu
olan hastalarda, kan iire ve serum kreatinin diizeylerini yiikseltebildiginden, bir giivenlik
Onlemi olarak her iki parametrenin izlenmesi dnerilir,




Bobrek transplantasyonu

Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalarda PREMIUM’ un giivenli
kullanimu ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut degildir.

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

Aortik ve mitral kapak¢ik stenozu, hipeitrofik obstriiktif kardiyomiyopati
Diger tiim vazodilatatérlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapakgik stenozu ya da hipertrotik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerckmektedir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan hastalarda glivenli kullanimma iligkin halihazirda deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkatli kullanilmalidir. Kreatinin klerensi
> 10 ml/dak olan hastalarda doz ayal amasina gerek bulunmamaktadir, (bkz. Bélim 4.2 ve §.2.
Farmakokinetik ézellikler).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karaciger yetmezlidi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir, Valsartanin ¢ogunlugu defismemis
olarak safra yoluyla uzaklagtirlir ve safra yolu obstrilksiyonu olan hastalarda, valsartan
klerensinin azaldifn gosterilmigtic (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler). Bu hastalarda
valsartan kullanilirken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezligi / Mivokard infarktiisii sonrasi

Kaptopril ve valsartan kombinasyonu ilave bir fayda saglamamistir, aksine tek bagina
kullanimlarina kiyasla advers olay riski artmigtir (bkz. B6liim 5.1). Bu nedenle, valsartanin
bir anjiyotensin donistiirticii enzim (ADE) inhibitéri ile kombinasyonu énerilmemektedir,

Kalp yetmezlizi olan veya miyokard infarktiisii sonrasindaki hastalara PREMIUM
kullantimas1 ¢ogu zaman kan basincinin bir miktar azalmasiyla sonu¢lanir ama dozajla ilgili
talimat izlendigi stirece PREMIUM tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi
nedeniyle son vermek, genellikle gerekli degildir.

Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktiisii sonrasindaki hastalarda tedaviye baglanirken,
ihtiyath olmak gerekir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu nedeniyle, duyarli bireylerde
btbrek fonksivon degisiklikleri beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, nenin-anjivotensin-
aldosteron sisteminin {(RAAS) aktivitesine bagh olabilen, siddetli kalp yetmezligi vakalarinda
anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrlerinin ve anjiyotensin reseptdr antagoni
silerinin kullamitmasina oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bobrek
yetmezligi ve/veya olim eslik etmistir. Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktisii
sonrasindaki hastalarin  degerlendirilmesi sirasinda bobrek fonksivonu da mutlaka
degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitorileri, beta blokér ve wvalsartanmn {igli
kombinasyonu dikkatli kullanttmalidir (Bkz. B6itim 5.1. Farmakodinamik ézellikler).




Anjiyédem

Solunum yolunun tikanmasina neden olacak sekilde larinks ve glottisin gigmesi ve/veya
yiizde, dudaklarda, farinkste ve/veya dilde sisme dahil olmak iizere, valsartanla tedavi edilen
hastalarda anjiyoSdem bildirilmistir; bu hastalardan bazilaninda ADE inhibitérieri de dahil
olmak iizere baska ilaglarla da anjiyotdem meydana gelmistir. Anjivobdem meydana gelen
hastalarda PREMIUM derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamalidir.

Gebelik

Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri (AlIRA'lar) gebelik sirasinda baglanmamalidir. Gebe
kalmayt planlayan kadinlar, gebelikte kullamm agisindan kamtlanmig gilivenlilik profiline
sahip alternatif anti-hipertansif tedavilere gec¢irilmelidir. Gebelik teshis edildiginde,
AURA'lar ile tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baglatilmalidir
(bkz. béliim 4.3 ve 4.6).

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezlifi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Potasyum: Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diitretiklerin, potasyum
takviyelerinin veya potasyum igeren yapay sofra tuzlarmn birlikte kullamimasi, serum
potasyumunda artislara ve kalp vetersizlifi olan hastalarda serum kreatininde yiikselmeye
neden olabilir. Es zamanli ilag kullammi gerekli goriiliirse, serum potasyum diizeyinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum: ADE inhibitorleriyle birtikte kullanim sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda
geri doniisiimlii artislar ve toksisite bildirilmistir. Valsartan ve lityumun birlikte kullammina
dair deneyim olmasa da bu kombinasyon Onerilmez. Eger birlikte kullamimian gerekirse
serum lityum diizeylerinin dikkatlice takip edilmesi dnerilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII' ler)(segici COX-2 inhibitérlerini, asetil
salisilik asit > 3 g/gin' Qi iceren) ve segici olmayan NSAII 'lerin valsartan ile bir arada
kullamminda dikkatli olunmalidir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAII' lerle ey zamanh verildiginde, antihipertansif etkide
azalma ortaya ¢ikabilir.

Buna ilaveten anjiyotensin 11 antagonistleri ve NSAII' lerin bir arada kullamlmasi bobrek
fonksiyonunun kétiilesme riskinde ve serum potasyum diizeyinde bir artiga yol acabilir. Bu
nedenle, tedavinin baginda bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde
hidrasyon saglanmasi dnerilir.

Tastyicilar. Insan karaciger dokusu ile yapilan bir in vitro ¢ahsmadan elde edilen veriler,
valsartamin hepatik alim tasiyicisi OATP1B ve hepatik efliiks tasiyicist MRP2'nin bir substrab
oldugunu géstermektedir. Alim tasiyicis: inhibitérlerinin (rifampin, siklosporin) veva efliiks
tasiyicist inhibitdrlerinin (ritonavir) es zamanh olarak uygulanmasi sistemik valsartan
maruziyetini artirabilir.

Yiyecekler ile birlikte alindifinda, absorpsivon oram % 50 ve absorpsiyon miktan % 40
diiger. Bu azalmaya, terap6tik etkide klinik énemi olan bir azalma eslik etmez ve bu yiizden
de PREMIUM, yemeklerde veya a¢ kamina alinabilir.

Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yobimbin, ginseng ve sarimsak
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preparatlan ile birtikte kullanimdan kaginilmalidir.

Klinik 6nemi olan herhangi bir ila¢ etkilesimi bulunmamstir. Klinik ¢aligmalarda valsartanla
birlikte kullanimi incelenen ilaglar arasinda simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin ve glibenklamid yer almaktadir.

Valsartan onemli 6i¢lide metabolize olmadifiindan, sitokrom P450 sisteminin metabolik
indiiksiyonu veya inhibisyonu seklindeki klinik olarak &nemli ilag-ilag¢ etkilesimleri,
valsartan ile beklenmez, Valsartanin metabolizasyonundan sorumlu olan enzim
tanimlanmam 1stir. Valsartan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasina ragmen in
vitro calismalarda, yine proteinlere yliksek oranda baglanan ilaglar olan diklofenak,
furosemid ve varfarin gibi ilaglarla bu diizeyde herhangi bir etkilesim gériilmemigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi
yiiriitiilmemistir.

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Valsartanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararhh farmakolojik etkileri
bulunmaktadar.

RAAS tizerinde de dogrudan etkili diger ilaclarda oldugu gibi, PREMIUM gebe kalmay1
planlayan kadinlarda kullanilmamalidir. RAAS iizerinde etkili olan herhangi bir ilag recete
eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk dofurma potansiyeli olan kadinlara bu ajanlarin gebelik
sirastndaki potansiyel risklerini anlatmalidir.

Bu nedenle valsartan kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlar, etkin bir dogum kontrol
yontemi kutlanmalidirlar.

Gebelik donemi

RAAS fizerine dogrudan etkili diger ilaclarda oldugu gibi PREMIUM gebelik sirasinda
{bkz. Boliim 4.3) kullanilmamalidir. Anjiotensin I antagonistlerinin etki mekanizmasina
bagh olarak, fetus igin olusturacagi risk gozardh edilemez. Gebeligin ikinci ve {iglincii
donemlerindeki kadinlarda kullanilan ADE inhibitsrlerine in utero maruz kalan fetusun
zarar gordiigli veya 6ldiigi bildirilmistir. [stemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda
spontan diisiik, oligohidramniyon ve yeni dogan renal bozuklugu bildirilmistir. Tedavi
sirasinda gebelik tespit edilirse, PREMIUM kullanimina miimkiin olan en kisa siirede son
vermek gerekir.

Laktasyon donemi

Valsartan insan siitiyle atithp atlmadifi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
galigmalar, emziren siganlarda valsartanin siitle auldigini gostermektedir. PREMIUM” un siit
veren annelerde kullantimasi dnerilmemektedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

PREMIUM? un insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine dair bilgi yoktur. Siganlarda yapilan
calismalarda valsartanin fertilite lizerinde herhangi bir etkisi gosterilmemistir (bkz. Boliim 13
Klinik Dis1 giivenlilik verileri) (bkz. Bélim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullanilmasi sirasinda da, arag¢ ya da makine
kullanirken dikkatli olunmasi énerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Hipertansiyonlu yetiskin hastalarda vyapilan kontrollii klinik ¢alismalarda advers
reaksiyonlarin (ADR) genel insidansi, plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile
uyumludur. ADR insidansi dozla veya tedawvi siiresiyle alakali gériinmemektedir ve cinsiyet,
yas veya irkla herhangi bir iligki ortaya konmanugtir,

Klinik c¢alismalardan, pazarlama sonrasi deneyimden bildirilen advers reaksiyonlar ve
laboratuar bulgular sistem organ sinifina gore agagida siralanmustir.

Sikliklar su sekilde tamimlamr: Cok yaygin (>1/10); vaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan {
> 1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000}; ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar (azalan)
siddet yogunluguna gére siralanmigtir.

Pazarlama sonrasi deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar bulgularina ADR
sikligim uygulamak miimkiin olmadig takdirde "bilinmiyor" olarak siralanmaktadir,

Hipertansiyonda Advers ila¢ Reaksiyonlan
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasi, hematokrit azalmasi, nétropeni, trombositopeni

Bagisikhk sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Serum hastalif1 dahil olmak iizere agin hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Serum potasyum artts1, hiponatremi

Kulak ve ic kulak hastahklars
Yaygin olmayan: Vertigo

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Vaskilit

Solunum. go&iis bozukluklarn ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Okstiritk
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Karin agris

Hepato-biliver hastaliklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin artig1 dahil olmak iizere karacier fonksiyonu degerlerinde artis

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Bilinmiyor. Anjiyoddem, deri doklintlisi, kasint

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku hastahklar:
Bilinmiyor: Miyalji

Bibrek ve idrar volu hastahiklar
Bilinmiyor Renal yetmezlik ve bozukluk, serum kreatinin yiiksekligi

Genel bozukluklar ve uvgulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik c¢aligmalar sirasinda, ¢alisma ilaciyla herhangi bir nedensel
iliski olup olmamasindan bagimsiz olarak asagidaki olaylar da g6zlenmistir: Artralji, as teni,
sirt agnisi, ishal, bas dénmesi, bas agrisi, insomnia, libido azalmasi, bulanti, §dem, farenjit,
rinit, siniizit, Gist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Miyokard infarktiisii sonrasi ve/veya Kalp yetmezligi

Miyokard infarktiisii sonras1 ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda vapilan kontrollii klinik
calismalarda gdézlenen giivenlik profili hipertansif hastalarda gozlenen genel giivenlik
profilinden farklilik géstermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastaliklar olabilir. Miyokard
infarktiisii sonras1 ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda goriilen advers reaksiyonlar
asagida siralanmusgtir.

Kan ve lenf sfatemi hastahklan
Bilinmiyor Trombositopeni

Badisikhk sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Serum hastalif1 dahil olmak {izere agin hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Bilinmiyor: Serum potasyum artisi, hiponatremi
Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Bag donmesi, postural bas dénmesi
Yaygin olmayan: Scnkop, bas agnist

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar
Yaygimn olmayan: Vertigo




Kardivak hastahklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan; dksiiritk

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulant, ishal

Hepato-biliver hastahklar '
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon degerlerinde yiikselme

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin olmayan: Anjiyoddem
Bilinmiyor: Deri dékiintiisii, kaginti

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku hastahklar:
Bilinmiyor: Miyalji

Bébrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygin: Renal yetmezlik ve bozukluk
Yaygin olmayan: Akut renal yetmezlik, serum kreatinin yliksekligi
Bilinmiyor: Kan iire azotunda art1s

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklan
Yaygin olmayan: Asteni, halsizlik

Miyokard infarktiisi sonrasi ve/veya kalp yetmezligi olan hastalardaki klinik calismalar
sirasinda, ¢alisma ilaciyla herhangi bir nedensel iliski olup olmamasmdan bagimstz olarak
asagidaki olaylar da gbzlenmistir: Artralji, karin agnsi, sirt agrisy, insomnia, libido azalmasi,
nétropeni, ddem, farenjit, rinit, siniizit, ist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Asin dozda PREMIUM kullamilmas: biling kaybina, dolasim kollaps1 ve/veya soka yol
acabilen hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eger hasta ilaci yeni
almgsa hemen Kkusturulmaldir. Aksi takdirde intravendz serum fizyolojik infiizyonu
uygulanir. Eger hipotansiyon gelismisse, hasta sirtlistil yatirilir ve volum diizeltilir,

Valsartanin viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilma olasilig: yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapditik grup: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC kodu: C09C A03

Anjiotensin 1 (AT1), ADE (anjiotensin doniistiirlicli enzim) etkisiyle anjiotensin II (AT2) ve
doniigtiiriiliir,.  Anjiotensin Il renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif
hormonudur. Anjiotensin II ¢esith dokularin hiicre membranlanindaki spesifik reseptorlere
baglamr. Ozellikle kan basincimin hem dogrudan, hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak
lizere, ¢ok ¢esitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, gii¢lii vazokonstriktor etkisi
nedeniyle dogrudan pressdr cevaba yol agar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasini ve aldosteron
salgilanmasim arttirir,

Valsartan oral yoldan aktif, gli¢lii ve spesifik bir anjiotensin II (Ang I} reseptér blokoriidiir.
Anjiotensin II'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATI reseptdr alt-tipini selektif olarak
etkiler. Valsartan ile AT1 reseptér blokajindan sonra ylikselen anjiotensin II plazma
seviyeleri, bloke olmayan ve AT1 reseptorlerin etkisini ortadan kaldiriyor gibi gériinen AT2
reseptorlerini stimiile eder. AT1 reseptoriinde higbir kismi agonist aktiviteye sahip olmayan
valsartanin bu reseptdre olan ilgisi, AT2 reseptdriine olan ilgisinden ¢ok daha fazladir
(yaklasik 20 000 misli)

Valsartan, anjiotensin I'i II’ye doniistiiren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da
bilinen, anjiotensin déniigtiiritcli enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE {izerinde etkili olmamalari
ve ayrica ne bradikinini, ne de P maddesini giiclendirici etki gostermemeleri nedeniyle,
anjiotensin Il reseptér blokorlerinin Oksiiriikle iligkisi yoktur. Valsartamin bir ADE
inhibitriiyle karsilastinldig: klinik ¢aligmalarda kuru oOksiiriik goriilme sikhign valsartan
grubunda, ADE inhibitéri kullanan gruba kivasla anlamli sekilde {p<0.05) daha diisiik
olmugtur (% 2.6 ya karsilik 7.9). ADE inhibitérii kullanirken kuru Sksiiriik sikayetleri olan
hastalar tizerinde yapilan bir klinik g¢aligmada, valsartan kullanan hastalarin %19.5’inde,
tiyazid grubundan bir ditiretik kullanan hastalarin %19.0’unda ve bir ADE inhibitorii alan
hastalarin ise % 68.5’inde Okstiriik goriillmiigtiir (p<0.05). Valsartan, diger hormon
reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede 6nemli oldugu bilinen iyon kanallarina
baglanmaz veya bunlan bloke etmez.

Hipertansiyon

Hipertansiyon hastalarina PREMIUM verilmesi, nabiz sayisinda degisiklik yapmaksizin, kan
basincin azaltir.

Hastalarin ¢ogunda, bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat igerisinde antihipertansif
etki baglar ve 4-6 saat icerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun
verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullamldig1 zaman, kan
basincinda maksimal azalma, hangi doz kullamilirsa kullamlsin, genellikle 2-4 hafta icerisinde
elde edilir ve uzun siireli tedavi sirasinda aym gsekilde devam eder. Valsartan,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullamildifinda kan basincinda énemli bir ek diisiis saglanir,

PREMIUM kullanimina birdenbire son verildiginde rebound hipertansiyon veya baska bir
klinik advers olay g6rillmemistir,
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Hipertansif hastalarda yapilan ¢oklu doz ¢aliymalarinda valsartamin total kolesterol, aglik
trigliseridleri, aglik serum glikozu veya dirik asit diizeylerine kayda deger etkileri
goriilmemistir.

Kalp yetmezligi

Hemodinamik ve Norohormonlar. Pulmoner kapiller basinci 15 mmHg veya daha yiksek
olan, NYHA simf II, III veya IV kalp yetmezligi vakalannin katildig1 2 kisa siireli, kronik
tedavi ¢alismasinda, hemodinamik parametreler ve plazmadaki nérohormon diizeylen
ol¢lilmiistir. Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitorii kullanan hastalarin yer aldifn bir
calismada, ADE inhibitoriiyle birlikte verilen tek veya ¢ogul valsartan dozlari, hemodinamik
parametrelerde ve bu arada pulmoner kapiller basingta, pulmoner arter diastolik basincinda ve
sistolik kan basincinda diizelme saglarmstir. 28 gilinliik tedaviden sonra plazma aldosteron ve
plazma noradrenalin diizeyleri azalmigtir. Yalmzca dnceki 6 ay igerisinde ADE inhibit6r
kullanmamis olan hastalarin katildigi ikinci ¢alismada ise valsartan; 28 giin devam eden
tedavi sonunda pulmoner kapiler basingta, sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde
ve sistolik kan basincinda anlamh diizelme saglamigtir. Uzun stireli valsartan kalp yetersizligi
calismasinda (Val-HeFT), valsartan grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natriiiretik
peptid diizeyleri, plasebo grubuna gére baglangica kiyasla anlamli gekilde azalmgtir.

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT c¢alismasi, valsartanin; standart kalp yetmezlii tedavist
goren, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu <%40 ve sol ventnkiiliin diastol sirasindaki i¢ ¢ap:
>2.9 cm/m2 olan, NYHA siuf II (%62), sumf Il (%36) veya simif IV (%2) kalp yetmezligi
vakalarinda morbidite ve mortalite lizerindeki etkisini plaseboyla kargilagtiran, kontrollii, ¢ok-
uluslu, randomize bir ¢aligmadir. Bu g¢aligmaya 16 iilkeden katilan 5010 hasta; ADE
inhibitorleri (%693), diiiretikler {%86), digoksin (%667} ve beta-blokdr (%36) dahtl standart
kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak lizere rasgele
gruplandiniimugtir. Hastalarin ortalama yaklasik 2 yil izlendigi bu calismada kullanilan giinliik
PREMIUM dozu, ortalama 254 miligramdir. Val-HeFT ¢ahigmasinda; biitiin nedenlere bagl
mortaliteyle (6ltime kadar gegen siire); hastanin 6lmesi, reanimasyonla hayata dondiriildiigii
ani kardiyak 6limiin gergeklesmesi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatinlmasi veya
hasta hastaneye yatirilmasa da, en az 4 saat siireyle intravendz inotrop ya da vazodilatér
ilaglar kullanilmas: seklinde tamimlanan kalp yetmezligi morbiditesi (ilk morbidite olayina
kadar gecen siire) olmak lizere, 2 primer bitig noktas: Gizerinde durulmustur. Biitiin nedenlere
bagl mortalite, valsartan ve plasebo gruplarinda birbirine yakin olmus; buna karsilik valsartan
grubundaki morbidite, plasebo grubuna kiyasla anlamlt olarak %13.2 azalmigtir. Valsartania
saplanan bashica fayda, kalp yetersizligi nedeniyle ilk hastaneye yatinlmaya kadar gecen
zamanda % 27.5 azalma seklinde olmustur. Bu faydalar en ¢ok, ADE inhibitérii ya da beta
blokér kullanmayan hastalarda elde edilmistir. Buna karsilik beta blokor, ADE inhibitdrii ve
ARB ( anjiotensin II reseptdr blokori ), valsartan dan olusan {igli kombinasyon tedavisi olan
hastalardaki risk oranlari, plasebo lehine olmustur, Alt-grup analizlerinin yorumlanmasi kolay
olmayabilir ve biitlin bunlarin gergek farklan mi yansittifi, yoksa sans eseri olarak mi ortaya
ciktign bilinmemektedir. Oliim oraninin artmadif hastalarda yapilan VALIANT benzeri diger
calismalar (Miyokard enfarktlisli sonras1 bélimiine bakimz} ti¢lii kombinasyonlar hakkindaki
kaygilar azaltmistir,

Efor toleransi ve kapasitesi: Her zamanki kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak kullanilan

valsartanin, sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu € %40) olan
NYHA simf I, IIl ve IV vakalarda efor toleransi iizerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon
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Protokolii kullanilarak degerlendirilmistir. Efor siiresinin biitiin tedavi gruplarinda, baslangica
kivasla uzadifi; bu siiredeki ortalama artiglarin, aradaki fark istatistik anlam diizeyine
ulasmams bile olsa valsartan grubunda, plaseboya kiyasla daha fazla oldugu gdrtilmiistiir.
Efor siiresindeki en fazla uzama, ADE inhibitdrii kullanmayan hastalarda gériilmiis ve bu
grupta valsartanla elde edilen siire uzamasi, plaseboyla elde edilenin 2 kat1 olmugtur. Caligma
baglangicindan Once en az 3 aydir ADE inhibitorii kullanan ve sol ventrikill ejeksiyon
fraksiyonu <£%45 olan NYHA sumf II ve III kalp yetmezligi vakalarinda valsartanin efor
kapasitesi lizerindeki etkisi, 6 dakikalik yiiriime testi kullanilarak enalapril ile
karsilagtirilmistir. Alinan sonuglar, giinde 80-160 mg arasinda degigsen valsartan dozlarinin,
daha 6nce ADE inhibitérii tedavisiyle stabilize olan ve dogrudan dogruya valsartan ya da
enalapril kullanmaya baglayan hastalarda 6 dakikahik yiirtime testiyle dlgiillen efor kapasitesi
{izerinde en az, giinde 2 defa 5-10 mg enalapril kadar etkili oldugunu géstermisgtir.

NYHA suufi, Belirti ve Semptomlar, Yasam Kalifesi, Ejeksiyon fraksiyonu: Val-HeFT
caligmasinda, valsartanla tedavi edilen hastalarin NYHA sinifinda; dispne, yorgunluk édem
ve ral dahil kalp vetersizligi belirti ve semptomlarinda plaseboya kiyasla anlaml diizelmeler
elde edilmistir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen yasam kalitesi
puaninin baglangigtan bitise gsterdigi degisiklik, valsartan kullanan hastalarin yasam
kalitesinin, plasebo kullananlardan daha iyi oldugunu géstermistir. Valsartanla tedavi edilen
hastalanin  ejeksiyon fraksiyonu, plasebo kullananlara kiyasla; baglangi¢ degeriyle
karsilastinldiginda anlaml sekilde artmuis, sol ventrikiiliin diasto] sirasindaki i¢ ¢ap1 anlamly
sekilde kisalmagtir.

Miyokard infarktiisii sonrasi

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion); akut miyokard infarktisii gelisen
ve konjestif kalp yetersizligine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kamtlar ve/veya sol
ventrikill  sistolik  disfonksiyonuna ait kamtlan (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop
ventrikiilografisiyle Slgilldiigiinde <%40. ekokardiyografiyle veya kontrastli ventrikiil
anjiyografisiyle 6l¢iildiigiinde < %35) olan 17,703 hastamn katildigi, randomize, kontrol
grubuna yer veren, ¢ift-kor bir galigmadir. VALIANT ¢aliymasina katilan hastalar, miyokard
infarktiistine ait semptomlarm ortaya ¢ikmasindan 12 saatle 10 giin arasinda degisen bir siire
sonra valsartan (glinde 2 defa 20 miligramla baglanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak
tizere tolere edilen en yliksck doza kadar artirllan dozlarda), bir ADE inhibitéri olan kaptopril
(gtinde 3 defa 6,25 miligramla baglanan ve en fazla giinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere
edilen en yilksek doza kadar artinlan) veya bunlanin kombinasyonunu kullanmak lizere 3
tedavi grubundan birine rasgele ayrilmistir,

Kombinasyon grubunda, valsartan dozu glinde iki kere 20 mg’dan, giinde iki kere maksimum
80 mg’a kadar tolere edilen en yiiksek doza gikarilmig; kaptopril tedavisi monoterapi ile aym
dozlarda uygulanmugtir. Ortalama iki yil tedavi uygulanmigtir. Monoterapi grubunda ortalama
217 mg’lik bir giinlik PREMIUM dozu uygulanmistir. Baslangi¢ tedavisi asetilsalisilik asit
(%91), beta-blokdr (%70), ADE inhibitdérli (%40), trombolitik (%335) ve statinleri (%34)
kapsamugtir. Incelenen popiilasyonun %69 unu erkek hastalar, %94’inii beyaz irktan hastalar
ve %53’1inii de 65 yas ve fizeri hastalar olugturmustur. Primer son nokta tiim nedenlere bagh
mortaliteye kadar gegen siire olarak tayin edilmistir.

Valsartan, miyokard infarktiisii sonras: biitiin nedenlere bagli mortalitenin azaltilmasinda

kaptopril kadar etkili olmugtur. Biitiin nedenlere bagli mortalite, her 3 tedavi grubunda da
birbirine yakin (valsartan monoterapisiyle %19.9, kaptopril monoterapisiyle %19.5, valsartan
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+ kaptopril kombinasyonuyla %19.3) olmugtur. Valsartan ayrica kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilmasinda, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatnlmaya, tekrarlayan miyokard
enfarktiisiinde, geri dondiriilmiis kardiyak arrestte ve Oliimciil olmayan felgte (ikincil
kompozit son noktada) etkilidir ve bunlarin gelismesi igin gerekli siireyi uzatmakta ayrica
etkilidir.

Bu ¢alisma aktif kontrollii (kaptopril} bir ¢aligma oldugu igin, valsartamin plaseboya kars:
performansini  degerlendirmek iizere, tiim nedenlere bagli mortalitenin ilave bir analizi
gergeklestirilmistir. Gegmis referans miyokard infarktlisli ¢aligmalariin (SAVE, AIRE ve
TRACE) bulgulan kullanildiginda, valsartanin hesaplanan etkisi kaptoprilin etkisinin
999.6’s1n1 muhafaza etmistir (%97.5 GA=%60-139). Valsartanin kaptopril ile kombinasyonu
tek basina kaptopril tedavisine kiyasla ilave bir fayda saglamamustir. Yas, cinsiyet, urk,
baslangig tedavileri ya da temelde var olan hastaliklara dayali olarak tiim nedenlere bagh
mortalitede herhangi bir farklilik saptanmarmstir.

Beta blokérler valsartan + kaptopril kombinasyonu, tek bagina valsartan ya da tek bastna
kaptopril ile birlikte uygulandiginda, tiim nedenlere bagh mortalite ya da kardiyovaskiiler
mortalite ya da morbiditede herhangi bir farklihk gérilmemistir, Calisma ilaci tedavisinden
bagimsiz olarak, mortalitenin beta blokdr verilmeyen hasta grubunda daha yiiksek oldugu
gézlenmis ve bu, beta blokdr tedavisinin bu popiilasyonda bilinen faydalaninin bu ¢aligmada
da muhafaza edildigini akla getirmigtir. Ayrica, valsartan + kaptopril kombinasyonunun,
valsartan monoterapisinin ve kaptopril monoterapisinin faydalan beta bloké&rler tedavi edilen
hastalarda da siirddriilmiigttir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Valsartan, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkte tozdur. Etanol ve metanolde ¢6ziiniir,
suda ise az ¢6ziiniir.

Emilim;

Oral yoldan tek basina valsartan uygulamasinin ardindan, valsartan pik plazma konsantrasyon
diizeyine 2-4 saatte erisilir. Ortalama mutlak biyoyararlammi %23'tir. Dozdan 8 saat sonraki
plazma konsantrasyonlar, ilaci a¢ karnina veya tok kamina alan kisilerde birbirine yakin
olmasina ragmen, valsartan yemeklerle birlikte alindifinda, plazma konsantrasyonu/zaman
egrisinin altindaki alan (EAA degeri) % 48 azalir. Ancak E AA degerindeki bu azalma,
terapStik etkide klinik olarak anlamh bir azalma goriilmez ve dolayisiyla valsartan
yvemeklerde veya a¢ kamuna alinabilir.

Dagilim:

[ntravendz uygulamanin ardindan valsartan, kararh durumdaki dagilim hacmi yaklasik 17
litre olup, valsartamin dokulara kapsamh sekilde dagitmadigim gostermektedir. Bashica serum
albtimini olmak uzere plazma proteinlerine yiiksek oranda (% 94-97) baglanr.

Bivotransformasyon:

Valsartan, dozun sadece %20'si metabolit olarak atildigindan, yiiksek oranda biyo trans
formasyona ugramaz. Diisiik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi metaboliti tespit
edilmistir (valsartan EAA'sinin %10'undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif
degildir.
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Eliminasyon:

Valsartan, ¢ok iislii bir yikilma kinetigine sahiptir (t; alfa<l saat ve ti» beta yaklasik 9 saat).
Valsartan oncelikli olarak digkt (dozun yaklasik %83'U) ve idrar yoluyla (dozun yaklagik
%13'1) biiylk Olciide degismemis ilag olarak atilir intravendz uygulamanin ardindan,
valsartanin plazma klerensi yaklagik 2 I/saat ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam klerensin
yaklasik %30'u). Valsartanin yan 6mrii 6 saattir.

Valsartamin kalp yetersizligi olan hastalardaki ortalama pik konsantrasyonu zamaninin ve
eliminasyon yar1 dmriintin, saglikli génilliilerdekine benzer oldufu gozlenmistir. Valsartanin
EAA ve Chax degerleri dogrusal artis gésterir ve klinik doz araliimn iizerindeki artan dozda
(glinde iki defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantilidir. Ortalama akimiilasyon faktéri
yaklasik 1.7'dir. Valsartamn oral yolla alimim takiben giriintir klerensi yaklasik olarak 4.5
L/h'dir. Kalp yetersizlifi olan hastalarda yas, gériiniir klerensi etkilemez.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Valsartanin farmakokinetigi, test edilen dozlarda dogrusaldir, Tekrarlanan kullammda
valsartanin farmakokinetiginde degisiklik olmaz ve gilinde bir doz alindiginda valsartan,
viicutta pek az birikir. Kadinlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlari birbirine
benzerdir,

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaghlarda:

Baz1 yaslilarda, valsartan sistemik diizeylerinin genglerdekinden biraz daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir; ancak bunun, klinikte herhangi bir énem tagidi1 gésterilmemistir.

Pedivatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yvetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Emilen dozun %70 kadan, bashca degisiklife ugramams bilegik olarak safraya salgilanir.
Valsartan, genis kapsaml1 biyotransformasyona ugramaz ve beklendigi gibi sistemik valsartan
diizeyleriyle karacider yetmezligi derecesi arasinda baglanti yoktur. Bu nedenle de, safra
kdkenli olmayan ve kolestaz gérillmeyen karaciger yetmezligi vakalarinda, valsartan dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstrilksiyonu olan hastalarda,
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valsartamn AUC degerinin yaklagik ikiye katlandign gézlenmistir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilan ve énlemleri).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Muhtelif hayvan tiirlerinde gergeklestirilen ¢esitli klinik 6ncesi ilag emniyeti ¢alismalarinda,
insanlarda terapdtik valsartan dozu kullammim diglayacak bir bulguya rastlanmamistir.
Klinik oncesi giivenlilik ¢alismalarinda, siganlarda yiiksek valsartan dozlan (200 ila 600
rag/kg kilo) alyuvar parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) diisiise ve renal
hemodinamik degisikligi bulgularina (plazma iire diizeyinde hafif yiikselme, renal tiibiiler
hiperplazi ve erkeklerde bazofili) neden olmustur. Siganlara uygulanan bu dozlar, rag/m’
bazinda insanlar i¢in dnerilen maksimum dozun yaklasik 6 ve 18 katidir (hesaplamalarda bir
oral doz 320 mg/giin ve hasta kilosu 60 kg varsayilmaktadir). Benzer dozlar uygulanan
marmosetlerde, 6zellikle degisikliklerin yiikselen iire ve kreatinin diizeylerimi de kapsayan
nefropatiye doniistiigii bobrek olmak iizere daha siddetli olmakla birlikte benzerdir. Ayrica
her iki tirde renal jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi de gdzlenmistir. Tim bu
degisikliklere tzellikle marmosetlerde uzun siireli hipotansivon meydana getiren valsartanin
farmakolojik etkisinin neden oldugu diistintilmektedir. insanlarda valsartanin terapstik dozlan
icin renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin anlamh olmadigs diisiiniilmektedir. Fareler,
sicanlar ve tavsanlarla vapilan embriyofttal gelisim ¢alismalarinda (Segment II), siganlarda
>200 mg/kg/glin ve tavsanlarda > 10 mg/kg/giin valsartan dozlan ile matemal toksisiteye
bagli olarak fdtotoksisite gdzlenmistir, Bir peri-postnatal gelisim toksisitesi ¢alismasinda
(Segment IH), gebeligin son {i¢ aylik déneminde ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg valsartan
verilen farelerin vavrularinda sag kalma oramimin hafifce azaldigi ve gelismede hatif bir
gecikmenin ortaya ¢iktigr goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik dncesi
ilag emniyeti konusundaki baslica bulgular, bilesigin farmakolojik etkisine baglanmaktadir ve
bunlarin klinikte ortaya konulabilecek bir Snem tasidi gosterilmemistir,

Si¢anlarda mutajenisite, Kklastojenisite, anormal iireme performanst veya farelerde ve
siganlarda karsinojenisite bulgusuna rastlanmamagtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc) maddelerin listesi

Laktoz Anhidr

Laktoz Monohidrat
Mikroknistalin Seliiloz pH 105
Hidroksipropil Selilloz LH-21
Magnezyum Stearat
Kolloidal Silikondioksit
Hipromelloz (E460)
Makrogol 8000

Titanyum Dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

Styah demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.
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6.3. Raf omrii

24 aydr,

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
6.5. Ambalajin nitelifi ve igerigi

AL/PVC/PVDC blister
28 ve 84 film tablet igceren blister ambalaj.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolll Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4

34467 Maslak/Sanyer/Istanbul

Tel No: 0212 — 366 84 00

Faks No: 0212 — 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

227/34

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

{Ik ruhsat tarihi; 06.12.2010
Ruhsat Yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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