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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI '
CORDVAX PLUS 160 mg/25 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Valsartan 160 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg
Yardimer maddeler:

Laktoz anhidr 160 mg
Laktoz monohidrat 87.5 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Kahverengi, oblong, bikonveks, bir tarafi 162 baskili, diger tarafi VLS baskili film kapl
tablettir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

CORDVAX PLUS, kan basinci monoterapiyle yeterince kontrol altina alinamayan hastalardaki

hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu, ikinci basamak tedavisi
olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli i
Pozoloji:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde onerilen CORDVAX PLUS
dozu, giinde 1 film kapl tablettir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Klinik olarak uygun oldugunda 80 mg valsartan/12.5 mg hidroklorotiyazid veya 160 mg
valsartan/12.5 mg hidroklorotiyazid ya da 320 mg valsartan/12.5 mg hidroklorotiyazid
kullanilabilir. Gerektiginde 160 mg valsartan/25 mg hidroklorotiyazid veya 320 mg
valsartan/25 mg hidroklorotiyazid kullamlabilir. Maksimal antihipertansif etki, 2-4 hafta
igerisinde goriliir.



Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi: Hafif-orta siddetteki bobrek yetersizligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) dozaj ayarlamasina ihtiya¢ yoktur (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri). Safra kokenli olmayan, kolestazin eslik etmedigi hafif-orta
siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiyag yoktur (Bkz. Boliim
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: CORDVAX PLUS'in gocuklardaki giivenliligi ve etkinligi
gosterilmemigtir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

e Valsartan, hidroklorotiyazid, diger siilfonamidler veya CORDVAX PLUS"1n igerdigi diger
maddelerden herhangi birine kars agir duyarlilik.

Gebelik (Bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Siddetli karaciper bozuklugu, safra sirozu ve kolestaz.

Aniiri, siddetli bobrek yetersizligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika).

Tedaviye cevap vermeyen hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik
hiperiirisemi

e Gut hastalig

4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri
Serum elektrolit degisiklikleri

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu ditiretikler, potasyum igeren yapay tuzlar veya potasyum
diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglar CORDVAX PLUS ile birlikte dikkatle
kullanilmalidir. Tiyazid diiiretikleriyle tedavi goren hastalarda hipokalemi bildirilmistir. Serum
potasyumunun sik araliklarla izlenmesi onerilir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretik tedavisi ile iliskili hiponatremi ve
hiperkloremik alkaloz bildirilmistir. Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu
ditiretikler, idrarla atilan magnezyum miktarini artirir ve hipomagnezemiye neden olabilirler.

Tiyazid grubu diiiretikler ile kalsiyum atilimi azalir ve bu hiperkalsemiye neden olabilir.
Paratiroid fonksiyonu i¢in yapilan testlerden dnce tiyazidler kesilmelidir.

Sodyum ve/veya hacim agig1 olan hastalar

Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim agig1 olan
hastalarda CORDVAX PLUS tedavisine baglanmasindan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon goriilebili. CORDVAX PLUS ile tedaviye baglanmadan 6nce, meveut sodyum
ve/veya hacim ag1g1 diizeltilmelidir.




Hipotansiyon goriiliirse hasta sirtiistii yatirilmali ve gerekirse intravenéz serum fizyolojik
infiizyonu uygulanmalidir. Kas basinc stabilize olduktan sonra, tedaviye devam edilebilir.
Baobrek arter stenozu

Bir veya her iki bérek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bobrek arterinde stenoz
gelismis olan, tek bobrekli hastalarda CORDVAX PLUS'in giivenli bir gekilde
kullanilabilecegi gosterilmemistir.

Bobrek bozuklugu

Bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez.

Karaciger bozuklugu

Kolestazi olmayan, hafif-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Ancak, CORDVAX PLUS dikkatle kullamlmahdir. Karaciger hastahg,
hidroklorotiyazid farmakokinetiginde énemli bir degisiklik yapmaz.

Sistemik lopus erythematosus

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu ditiretiklerin sistemik lupus erythematosusu
aktif duruma gegirebildigi veya siddetlendirebildigi bildirilmistir.

Diger metabolizma bozukluklari

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretikler, glikoz toleransim degistirebilir;
kolesterol, trigliserit ve iirik asit diizeylerini yiikseltebilir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger antihipertansif ilaglar ile birlikte kullanilmasi, antihipertansif etkisini artirabilir.

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren yapay tuzlar veya potasyum
diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglarla birlikte dikkatle ve serum potasyum diizeyleri
sik araliklarla izlenerek kullaniimalidir.

ADE inhibitorleri ve tiyazid grubu diiiretikler ile birlikte kullamlmas: sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda reversible artiglar ve toksisite bildirilmigtir. Valsartan ile lityumun
birlikte kullanilmast konusunda herhangi bir deneyim olmadigindan, bdyle bir uygulama
sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinin izlenmesi énerilir.

Valsartan ile monoterapi sirasinda asagidaki ilaglarla, klinik énemi olan herhangi bir ilag
etkilesimi bildirilmemistir: Simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometasin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.




CORDVAX PLUS’in tiyazid komponentine bagh olarak, asagidaki ilag etkilesimleri
gortilebilir:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiretikler, kiirar tiirevlerinin etkisini
gliglendirir.

Salisilik asit tiirevleri, indometasin gibi nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin birlikte
kullanilmasi, CORDVAX PLUS’in tiyazid komponentinin diiiretik ve antihipertansif etkilerini
zayiflatabilir. Aym zamanda mevcut hipovolemi, akut bobrek yetersizligini baslatabilir.

Potasyum atilmasina yol agan diiiretikler (kaliiiretikler), kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin,
karboneksolon, penisilin G ve salisilik asit tiirevleri, diiiretiklerin hipokalemik etkilerini
artirabilir.

istenmeyen etki olarak gelisebilen, tiyazidlere baglh hipokalemi veya hipomagnezemi, digitalise
bagh kalp aritmilerinin baglamasim kolaylastirabilir.

insiilin ve oral antidiabetik ajanlarin dozlarinin yeniden ayarlanmasina ihtiyag dogabilir.

Birlikte hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiretiklerin kullamlmas,
allapurinole karsi geligebilecek agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansim yiikseltebilir,
amantadine bagli advers etkilerin gelisme riskini artirabilir, diazoksitin hiperglisemik etkisini
siddetlendirebilir ve siklofosfamid, metotreksat gibi sitotoksik ilaglarin bobreklerden atilmasini
azaltabilir ve bunlarin miyelosupressif etkilerini gii¢lendirebilir.

Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar, gastrointestinal motilite ve mide bosalma hizinda
azalma nedeniyle, tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimim artirabilir. '

Literatiirde, hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanilmasindan kaynaklanan hemolitik
anemi vakalan vardir.

Kolestiramin (anyon degistirici regine), tiyazid grubu ditiretiklerin emilimini azaltir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklerin D vitamini veya kalsiyum
tuzlariyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundaki yiikselmeyi artirabilir.

Birlikte siklosporin kullanilmasi, hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyon gelisme riskini
artirabilir.

Diger antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak
preparatlar ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Alkol, kan basincinin daha fazla diismesine ve/veya bas donmesine veya bayilmaya neden
olabilir. Bu nedenle, CORDVAX PLUS’1n alkolle kullanimindan ka¢inilmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim galismasi
yliriitiilmemigtir.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve {igiincii trimesteri i¢in D.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim. ve-veya
dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasi nedeniyle, fetus igin bir risk olusacagi goz
ardi edilemez. Gebeligin ikinci ve son ii¢ aylik donemlerindeki kadinlara anjiyotensin
doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi — RAAS
tizerinde etkili spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bilesiklere in wutero maruz
kalmasinin, gelismekte olan fetusa zarar verdigi ve fetus 6liimlerine neden oldugu bildirilmistir.
Ayrica retrospektif verilerde, gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimi
potansiyel dogum defektleri riski ile iligskilendirilmistir. Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu
tiyazid grubu diiiretiklere intrauterin olarak maruz kalinmasina fetal veya neonatal
trombositopeni eslik eder ve erigskinlerde goriilen diger advers reaksiyonlarla birlikte
goriilebilir. Istemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda spontan diisiik, oligohidramniyon
ve yeni dogan renal bozuklugu vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle CORDVAX PLUS, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) dogrudan etkili biitiin ilaglar gibi, gebelik veya
gebe kalmayi planlayan kadinlarda kullanilmamalidir (bakimiz Kontrendikasyonlar). RAAS
tizerinde etkili bir ilag recete eden hekimler, gebe kalma potansiyeli ola kadinlara bu gruptaki

ilaglarin gebelik siiresince ortaya ¢ikabilecek potansiyel riskleri konusunda bilgi vermelidirler. -

Tedavi sirasinda gebelik fark edilecek olursa CORDVAX PLUS kullanimi miimkiin olan en
kisa zamanda durdurulmalidir.

Laktasyon donemi

Valsartan’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, emziren siganlarda valsartanin siitle atildigim géstermektedir.

Hidroklorotiyazid anne siitinde CORDVAX PLUS’in terapotik dozlart emziren kadinlara
uygulandig: takdirde memedeki ¢ocuk lizerinde etkiye neden olabilecek 6l¢iide atilmaktadir.

CORDVAX PLUS emzirme déneminde kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi {izerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

——




4.8. Istenmeyen etkiler

Valsartan/hidroklorotiyazid’in ilag giivenligi, 4300°den fazla sayida hastada degerlendirilmistir.
Advers etkiler, genellikle hafif ve gegici olmugtur.

Toplam 7616 hastamin katildigi kontrolli 3 ¢ahgmada, 4372 hasta valsartan ve
hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanmistir. Valsartan/hidrokolortiyazid ile tedavide goriilen
advers etki insidansi, plasebo ile goriilene benzer bulunmustur. Ilag ile ilgili olup olmadigina
bakilmaksizin valsartan/hidroklorotiyazid kullanimi sirasinda gériilen ve insidans:t % 1 ya da
daha yiiksek olan advers etkiler, asagidaki tabloda belirtilmigtir:

Tablo 1
Valsartan/HCTZ (%) Plasebo (%)
N=4372% N=262
Bas agrisi 5 14.5
Sersemlik 35 3.8
Yorgunluk 24 1.9
Nazofarenjit 1.6 1.5
Ust solunum yolu enfeksiyonu 1.2 3.4
Oksiiriik 12 0.8
Diyare i | 1.1
Atralji 1.0 1.1
Sirt agrisi 1.2 2.7

* Valsartan 80 mg, 160 mg ve 320 mg ile HCTZ 12.5 ve 25 mg’in tiim kombinasyonlarinm
kapsar.

** Nazofarenjit farenjiti ve riniti kapsar.

HCTZ = Hidroklorotiyazid

% 1’in altinda olan diger istenmeyen etkiler karin agrisi, tist karin agrisi, aksiyete, artrit, asteni,
bronsit, akut bronsit, gogiis agrisi, sersemlik, dispepsi, dispne, agiz kurulugu, erektil
disfonksiyon, gastroenterit, hiperhidrozis, hipoastezi, hipokalemi, hipotansiyon, nezle,
uykusuzluk, kas spazmlari, kaslarda gerginlik, bulanti, nazal konjestiyon, boyun agrisi, 6dem,
periferal 6dem, orta kulak iltihabi, ekstremitelerde agri, palpitasyon, parestezi, faringolaringal
agri, polakiiiri, preksi, siniis konjestiyonu, siniizit, uyku hali, ligament zedelenmesi, tasikardi,
kulak ¢inlamasi, iiriner kanal infeksiyonu, vertigo, viral infeksiyon, bulamk gérme, gérme
bozuklugudur. Bu etkilerin tedavi ile nedensel iliskisi olup olmadig bilinmemektedir. Piyasaya
verildikten sonra elde edilen veriler, ¢ok ender olgularda anjiyoddem, dokiintii, kasinti ve
serum hastalifi ve vaskiilit dahil diger asin duyarlihk/alerjik reaksiyonlar gostermisgtir.
Graniilositik filtrasyon ile hidroklorotiyazid tarafindan indiiklenmis pulmoner 6dem ve alveolar
membranlarda [gG depolanmasinin goriildiigii birkag vaka da bildirilmistir. Non-kardiyojeniik
pulmoner 6dem hidroklorotiyazide karsi ender olarak gelisen idiyosenkratik reaksiyon ile
immiinolojik olarak ilgili olabilir.




e e i
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Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100,<1/10); yaygin olmayan
(= 171000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1 000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Bronsit, akut bronsit, nezle, siniizit, viral infeksiyon

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin: Notropeni
Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisikhk sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Serum hastalig: da dahil di ger agiri duyarhlik/alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipokalemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, uyku hali

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Go6z bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bulanik gorme, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Yaygmn olmayan: Orta kulak iltihabr, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunumﬂsistemi bozukluklar:
Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Dispne, nazal konjestiyon, faringolaringal agr1, siniis konjestiyonu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Karin agrisy, iist karin agrisi, dispepsi, gastroenterit, bulant;

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin olmayan: Parestezi
Cok seyrek: Anjiyosdem, dékiintii, kaginti, hiperhidrozis

e ———



Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Atralji, sirt agrisi

Yaygin olmayan: Artrit, gogiis agnsi, kas spazmlari, kaslarda gerginlik, boyun agns,
ekstremitelerde agrn, ligament zedelenmesi

Bibrek ve idrar yolu bozukluklar
Yaygin olmayan: Uriner kanal infeksi yonu, polakiiiri

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Asteni, erektil disfonksiyon, agiz kurulugu, 0dem, periferal 6dem, hipoastezi,
preksi

Laboratuvar bulgular

Serum potasyumunda % 20°den  daha fazla artis saptanan hasta oranlari,
valsartan/hidroklorotiyazid kullananlarda % 3.7, plasebo kullananlarda % 3.1 olmustur (Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri).

Plasebo verilen kontrollii klinik ¢alismalarda, valsartan/hidroklorotiyazid alan hastalarin
swrastyla % 0.4 ve % 6.3’tinde kreatinin ve kan iire azotu (BUN) seviyelerinde sirasiyla % 1.9
ve % 14.7 yiikselme gozlenmistir.

Plasebo verilen hastalarin % 0.4°{ine karsi, valsartan/hidroklorotiyazid ile tedavi edilen
hastalarin % 0.1’inde nétropeni gozlenmistir.

Valsartan

Valsartan monoterapisi ile yapilan klinik ¢alismalarda ¢alisma ilaciyla nedensel iligkisine
bakilmaksizin gériilen diger ilave advers etkiler:

Insidans1 % 1°den diigiik olanlardir (libido azalmasi, akut bobrek yetmezligi, karaciger
fonksiyon degerlerinde gegici yiikselmeler).

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, g¢ogu zaman valsartan/hidroklorotiyazid’dekinden daha yiiksek dozlarda
olmak tizere, yillardan beri yaygin sekilde kullanilmaktadir. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid
grubu diiiretik monoterapisi alan hastalarda asagidaki advers olaylar bildirilmistir;

Elektrolitler ve metabolik bozukluklar:

(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri)

Digerleri:

Yaygin olarak:

Urtiker ve deri dokiintiilerinin diger formlari, igtah kaybi, hafif bulant; ve kusma, alkoliin,

sedatiflerin veya anesteziklerin etkisiyle siddet kazanabilen ortostatik hipotansiyon, erektil
disfonksiyon.




Seyrek olarak:

Fotosensitizasyon, karinda sikint: hissi, kabizlik, ishal, kolestaz veya sarilik, kalpte aritmiler,
bas agisi, sersemlik, uyku bozuklular, depresyon, paresteziler, gérme bozukluklari, bazen
purpurayla birlikte olmak {izere trombositopeni.

Cok seyrek olarak:

Nekrotizan vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz, lupus erythematosus benzeri deri
reaksiyonlari, derideki lupus  erythematosusun reaktivasyonu, pankreatit, l6kopeni,
agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi, asir1 duyarhilik reaksiyonlari, pnomonit
ve akeiger 6demi dahil solunum sorunlar

4.9. Doz asim ve tedavisi

CORDVAX PLUS ile doz asimi konusunda herhangi bir deneyim olmamakla birlikte, bu gibi
vakalarda beklenecek baglica belirti biling bulamklig, dolasim kollapsi ve/veya soka yol
agabilen belirgin hipotansiyondur. Eger hasta ilac1 yeni almigsa kusturulmalidir. Aksi takdirde
intravendz yoldan serum fizyolojik infiizyonu uygulanir,

Valsartan plazma proteinlerine giiclii bir sekilde baglandigindan, hemodiyaliz yoluyla viicuttan
uzaklagtirilamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle viicuttan uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup:
Anjiyotensin II antagonistleri (valsartan)-diiiretikler (hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.
ATC kodu: C09D A03

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktif hormonu, ADE (anjiotensin doniistiiriicii
enzim) etkisiyle anjiyotensin I(AT1)’den meydana getirilen anjiyotensin II (AT2)’dir. Ozellikle
kan basincinin hem dogrudan, hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak lzere, ¢ok cesitli
fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin I, gii¢lii vazokonstriktsr etkis; nedeniyle dogrudan
pressor cevaba yol agar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasimi ve aldosteron salgilanmasim tegvik
eder.

Valsartan, agizdan alindiginda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin II (Ang II) reseptor
antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT reseptor alt-tipi
tzerinde selektif etki gosterir. AT, reseptoriiniin Valsartan ile blokajini takiben artan plazma
Ang II diizeyleri, bloke olmamis AT, reseptériinii uyarabilir ve bu durum da AT, reseptoriiniin
etkisini dengeliyor gibi gorinmektedir. AT, reseptoriine higbir kismi agonist etkisi olmayan
valsartanin bu reseptére olan afinitesi, AT, reseptoriine olanin yaklasik 20.000 katidir.

Valsartan, ayni zamanda kininaz II adiyla da bilinen, anjiyotensin I’i anjiyotensin II'ye
doniistiiren ve bradikinini pargalayan bir enzim olan anjiyotensin déniistiiriici enzimi (ADE)
inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin gliglenmesi, valsartan tedavisi sirasinda
beklenmez. Valsartanin bir ADE inhibitrii ile karsilagtirildig: klinik ¢alismalarda, valsartan ile
tedavi edilen hastalarda kuru oksiiriik gortilme sikhigimin, ADE inhibitérii ile tedavi edilen
hastalardan anlamli olarak (p<0.05) az oldugu gozlenmistir (sirastyla % 7.9°a kars1 % 2.6).
ADE inhibitor tedavisi siiresince kuru okstiriik Oykiisii olan hastalar ile yapilan bir klinik
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galiymada, oksiiriik bildirilen valsartan alan hastalarin % 19.5°i ve tiyazid diiiretigi alan
hastalarin % 19.0°u, ADE inhibitér tedavisi gorenlerin % 68.5%1 ile kargilastinilmigtir (p<0.05).

Valsartan, diger hormon reseptérlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede 6nemli olduklar
bilinen iyon kanallarina baglanmaz ya da bunlari bloke etmez.

Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi sonucunda, nabiz hiz1 degismeksizin kan basinci
azalir.

Hastalarin ¢ogunda, bir tek oral doz uygulamasim takiben, 2 saat icinde antihipertansif etki
baslar ve 4 ila 6 saat iginde kan basincindaki azalma en iist noktaya erisir. Antihipertansif etki
dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullamldig
zaman, maksimal kan basinci azalmasi, hangi doz kullanilirsa kullamilsin genellikle 2-4 hafta
icerisinde elde edilir ve uzun siireli tedavi sirasinda aym sekilde devam eder. Valsartanin
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanilmas, kan basincinda 6nemli bir ilaye azalma saglar.

Tiyazid grubu diiiretikler oncelikle, renal distal tiibiilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin diiiretik ve distal tiibiilde NaCl transportu iizerindeki inhibe edici etkilerinj
gostermek tlizere oOncelikle baglandig1, afinitesi yiiksek bir reseptoriin  meveut oldugu
gosterilmistir. Tiyazid grubu ditiretikler, NaCl ortak tagiyicisini inhibe ederek etki gosterirler;
burada olasilikla kloriir iyonunun geri emildigi noktas icin kompetisyona girerek elektrolit
geri-emilim mekanizmasinin etkilenmesi siz konusudur: béylece dogrudan etkiyle sodyum ve
kloriir iyonlarimin atilmas: yaklagik esit miktarlarda artirtlir; dolayh olarak da diiiretik etki
plazma hacmini azaltarak, plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgisinin artmasina, idrar
ile daha fazla potasyum kaybimna ve serum potasyum diizeyinin azalmasia yol acar. Renin-
aldosteron baglantisini kuran, anjiyotensin II’dir; be nedenle tiyazid grubu bir diiiretikle birlikte
bir anjiyotensin II reseptor antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin kullanimi ile iligkili
potasyum kaybini 6nleme egilimi gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Valsartan

Emilim:

Absorbe edilen miktar olduke¢a degisken oldugu halde, agizdan alinan valsartan hizla emilir,
ancak emilen miktar ¢ok degisik olabilir. Valsartan i¢in ortalama mutlak biyoyararlanim %
23’tlir. Valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egrisi altindaki
alan (EAA degeri) % 48 kadar azalir, ama dozdan 8 saatten sonraki plazma valsartan
konsantrasyonlar1 bakimindan, ilaci a¢ karnina ve tok karnina alan gruplar arasinda fazla bir
fark yoktur. Ancak EAA degerindeki bu azalmaya, terapotik etkide klinik Snemi olan bir
azalma eslik etmez.
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Dagilim:
Valsartan, baslica serum albiimiini olmak iizere serum proteinlerine yiiksek oranda (% 94-97)

baglamir. Kararli durumdaki dagilm hacmi diistiktiir (yaklagik 17 litre). Plazma klerensi,

Biyotransformasyon:

Valsartan, ¢ok iislii bir yikilma kinetigine sahiptir. (t;,, alfa<l saat ve ti2 beta yaklasik 9 saat).
Plazma Kklerensi, karacigerden gecen kan miktar1 (saatte yaklasik 30 litre) g0z Oniinde
tutuldugunda nispeten yavastir (saatte yaklasik 2 litre).

Eliminasyon:
Emilen valsartan dozunun % 707 diskr ve % 30°u idrarla, baglica degisiklige ugramamis

sekilde viicuttan uzaklastirilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Hidroklorotixazid

Emilim:

Dagilim:

Dagilm ve emilim kinetikleri genellikle, terminal yari-5mriin 6-15 saat arasinda degistigi bir
bi-eksponansiyel azalma kinetigi seklinde tarif edilmistir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid biyotransformasyona u gramaz fakat bobrekte hizla elimine olur.

Eliminasyon:

Oral hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlammi % 60-80’dir; emilen dozun > %95’
degismemis olarak idrarla: yaklasik % 4’ii ise bir hidroliz lirtinii olan 2-amino-4-kloro-m-
benzendisiilfonamid olarak viicuttan uzaklastirilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Terapétik alanda ortalama EAA artigt lineer olup kullanilan dozla orantilidyr. Tekrarlanan doz
kullaniminda hidroklorotiyazid kinetigi degismez ve giinde tek doz seklindeki kullanimda
birikim minimaldir.




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:
Bazi yash hastalardaki valsartanin sistemik varh@inin, genglere kiyasla biraz daha yiiksek
oldugu gozlenmistir ama bunun, klinikte nem tagidig1 gosterilmemistir.

Siirli veriler hidroklorotiyazidin sistemik klirensinin, ileri yastaki hem saglikli hem de
hipertansif kisilerde, saglikli geng goniilliilere kiyasla azaldi@1 izlenimini vermektedir.

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur,

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi 30-70 ml/dakika oaln hastalarda doz ayarlamas: gerekmez.

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi<30 ml/dakika) olan ve diyaliz uygulanan
hastalarda CORDVAX PLUS kullanimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut degildir. Valsartan,
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve bu yiizden, diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.
Buna karsilik, hidroklorotiyazid viicuttan diyaliz ile uzaklastirilabilir.

Hidroklorotiyazidin renal klerensinde pasif filtrasyon ve bobrek tiibiilleri icerisinde aktif
sekresyon séz konusudur. Viicuttan neredeyse tamami bdbrek yoluyla uzaklastirilan bir
bilesikten beklendigi iizere bibrek fonksiyonu, hidroklorotiyazid kinetigi iizerinde belirgin
etkiye sahiptir (Bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (n=6) ila orta (n=5) siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik galismada, valsartanin plazmada kalis siiresinin, saglikli goniilliilerdekinin

Karaciger hastalig hidroklorotiyazid farmakokinetigini anlaml sekilde etkilemez ve bu
hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaltilmasinin gerekli oldugu diistiniilmez.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Cesitli hayvan tiirlerinde valsartan, hidroklorotiyazid ve valsartan + hidroklorotiyaziz
kullamlarak yapilan ve ilag emniyetini arastiran ¢esitli klinik-6ncesi ¢aligmalarda, sistemik
toksisiteye veya hedef-organ toksisitesine ait hi¢bir kanitla karsilagilmamustir.  Sicanlarda
yiksek doz (100:31.25 — 600:187.5 mg/kg) valsartan + hidroklorotiyazid, eritrosit
parametrelerinde (say1, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve bobrek hemodinamiginde
degisiklik kanitlarinin (plazma iire diizeyinde orta-ileri derede yiikselme, plazma potasyum ve
magnezyum diizeylerinde artig, idrar hacminde ve idrara gikan elektrolitlerde hafif bir artis, en
yiksek dozlarda minimal-hafif tiibiiler bazofili ve afferent arteriol hipertofisi) ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Marmosetlerde (30:9.375 - 400:125 mg/kg) yine benzer degisiklikler, 6zellikle
yiiksek dozlarda olmak iizere daha siddetli bir sekilde belirmis ve nefropati sonucu iire ve
kreatinin diizeyleri yiikselmistir.
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Her iki tiirde de renal Jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi gorlilmiistiir. Biitiin by
degisiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun ézellikle marmosetlerde olmak

farmakolojik  etkisine baglanmistir (bu kombinasyonun hipotansif etkisi, valsartan
monoterapisindekinin yaklagik 10 katidir). Valsartan + hidroklorotiyazidin insanlardaki

onem tasidig: gosterilmemistir,

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajen, klastojen ve karsinojen etki
olasiliklari, 2 bilesik arasinda herhangi bir etkilesim kamiti bulunmamas; nedeniyle test

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz anhidr

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz pH 105
Hidroksipropil seliiloz LH-21
Magnezyum stearat

Kolloidal silikondioksit
Hipromelloz

Makrogol 8000

Titanyum dioksit (E17 1)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E1 72)

Siyah demir oksit (E1 72)
Talk

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur,

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

e T ————— E—



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag Pazarlama A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak / Sariyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
244/74

9. iILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsat tarihi :31.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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