
KISA ORON BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi URONTTN ADI

VENATON 80 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilr$irr

Etkin maddeler:
Valsartan 80 mg

Yardrmcl maddeler:
Laktoz Anhidr 80.0 mg
Laktoz Monohidrat 43.8 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TONU

Film kaph tablet.
pembe renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafi gentikli ve 80 baskrh, diler tarafr vLS bashh

film kaph tabletler

4. KLiNiK6ZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

6 - 18 yag arasrndaki gocuklar ve adtjlesanlann hipertansiyonu ile yetigkinlerde esansiyel

hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Kalp yetersizli[i (I{YHA srnrf II, III ve IV).

Ditiretikler, dijital ve anjiorensin doniiftiiriicu enzim (ADE) inhibitdrleri ya da beta-blokdrler

gibi (son ikisi birlikte olmaksrzrn); kalp yetersizliginin standart tedavisini alan hastalarda

[ullanrlabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmast zorunlu de[ildir (bkz.

Bdliim 5.1 .).

Miyokard intarktiisii sonrast
Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmezliline ait belirtiler, semptomlar veya

radyolojik kamtlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu geligen, klinik bakrmdan stabil

hastalann yaqam siiresinin uzattlmastnda kullanrlrr (bkz. Bdliim 5.1 .).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:
Doktoitarafindan baEka gekilde tavsiye edilmedigi takdirde agalrdaki dozlar uygulantr.
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Hipertansiyon
Onerilen VENATON dozu, hastamn rrkrna, yagrna ve cinsiyetine bakrlmaksrzn giinde I defa
80 mg veya 160 mg film kaph tablettir. Antihipertansif e&i, 2 hafta igerisinde kendini gdsterir
ve 4 hafta sonra en yiiksek diizeye vanr.

Kan basrncr yeterince kontrol altrna ahnamayan hastalarda giinliik VENATON dozu 320 mg'a
yiikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir. Tedaviye diiiretik olarak hidroklorotiazid
eklendilinde kan basrncr daha fazla diigecektir.

VENATON, aynca diler antihipertansif ajanlar ile birlikte kullarulabilir.

Kalp yetmezligi
VENATON tedavisinde dnerilen baglangrq dozu, giinde 2 defa 40 mg film kaph tablettir.
Daha sonra bu doz, hasta tolere ettili siirece gtinde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg'a
(en yiiksek doza) ytikseltilmelidir. Bu srrada, birlikte kullanrlan diiiretik dozunun azaltrlmasr
diiqtiniilmelidir. Klinik gahgmalarda verilmiq olan en yiiksek doz, bdliinmi.iq dozlarda giinde
320 mg film kaph tablettir.

Kalp yetmezligi olan hastalann delerlendirmesi her zaman bdbrek fonksiyonu
delerlendirmesini de kapsamahdrr.

Miyokard infarktiisii sonrasr
Tedaviye, infarkttis geliqmesinden 12 saat sonra gibi erken bir d6nemde baglanabilir.
Baqlangrgta giinde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birkag hafta igerisinde gtinde 2
defa 40 mg, giinde 2 defa 80 mg ve daha sonra da giinde 2 defa 160 mg film kaph tablete
yiikseltilmelidir. Baglangrg dozu, 40 mg'drr.

Hedef ahnan maksimum doz gtinde 2 defa 160 mg'drr. Genel olarak, hastalarrn tedaviye
bagladrktan sonra giinde 2 defa 80 mg doz seviyesine 2 haftaya kadar ulaqmasr ve hedef ahnan
maksimum doza 3 aya kadar ulagrlmasr dnerilir. Titrasyon srrasrnda hastanrn valsartanr tolere
etme derecesi temel ahnmahdrr. Semptomatik hipotansiyon veya biibrek fonksiyon bozuklulu
geligecek olursa, dozun azaltrlmasr diigiiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiisiinden sonra kullanrlan di[er ilaglarla; timefiin trombolitikler,
asetilsalisilik asit, beta blokdrler ve statinler ile birlikte kullanrlabilir.

Miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalann deperlendirmesi daima renal fonksiyon
de[erlendirmesini de igermelidir.

Uygulama gekli:
Alrzdan kullanrm igindir. Yemekten balrmsrz olarak su ile birlikte ahnmahdrr.

6zel popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezlifi: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlanmasrna ihtiyag
yoktur (bkz. Biiliim 4.4. ve 5.2.).

Karacifer yetmezlili: $iddetli karaciler yetmezligi, safra sirozu ve kolestaz bulunan
hastalarda valsartan kullammr kontrendikedir (bkz. Bdliim 4.3, 4.4. ve 5.2). Kolest^zr e$lik
etmedigi hafif-orta giddette karaciler yetersizlili olan hastalarda doz, 80 mg'r agmamahdrr.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hioertansivon
6 ila 18 yagrndaki gocuklar ve ergenler

35 kg'dan daha zayrf gocuklar ve ad6lesanlar igin baqlangrg dozu giinde bir kez 40 mg ve 35

kg veya daha a[rr gocuklar igin giinde bir kez 80 mg'drr. Doz kan basrncr yantttna dayah
olarak ayarlanmahdrr. Klinik gahgmalarda aragtrnlan maksimum dozlar iqin liitfen agalrdaki
tabloyu inceleyiniz.
Listeli olanlardan daha ytiksek dozlar araqtrnlmadrlrndan dnerilmemektedir.

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

Renal bozukluEu olan 6 - 18 yas arasrndaki pediatrik hastalarda kullamm:

Kreatinin klirensi <30 ml/dak olan pediatrik hastalarda ve diyaliz yaptrran pediatrik hastalarda
kullanrm aragtrnlmadr[rndan, valsartan bu hastalarda dnerilmemektedir. Kreatinin
klirensi >30 ml/dak olan pediatrik hastalar igin doz ayarlamasr gerekli degildir. Renal
fonksiyon ve serum potasyumu yakrndan takip edilmelidir (bkz., bdttim 4.4 ve 5.2).

Hepatik bozukluEu olan 6 - 18 yas arasrndaki pediatrik hastalarda kullanrm
Yetigkinlerde oldulu gibi, VENATON giddetli hepatik bozuklu[u, biliyer sirozu olan
pediatrik hastalarda ve kolestaz gdriilen hastalarda kontrendikedir (bkz., bdltim 4.3,4.4 ve
5.2). Hafif ila orta qiddette hepatik bozuklulu olan pediatrik hastalarda VENATON ile klinik
deneyim krsrthdrr. Valsartan dozu bu hastalarda 80 mg'r agmamahdrr.

6 yaqln altlndaki qocuklar

6 yagrn altrndaki gocuklarda VENATON'un gtivenlilili ve etkililigi belirlenmemigtir (bkz.,
bdliirn 4.8, 5.1 ve 5.2).

Pediatrik kalo vetmezliEi ve veni mivokard enfarktiisii
VENATON gocuklarda ve l8 yag altrndaki ergenlerde, giivenlilik ve etkililik verilerinin
olmamasrndan dtiirii kalp yetmezlili veya yeni miyokard enfarktiistin tedavisi igin
6nerilmemektedir.

Uyeulama sekli
VENATON bir ag veya tok karna ahnabilir ve su ile uygulanmahdrr.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yaq veya iizerindeki hastalard4 valsartanm etkinlili ve
giivenlilinde bir fark gdzlenmemigtir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet
gdsterilmesi 96z ardr edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Valsartana veya VENATON'un yardrmcr maddelerinden herhangi birine kargr agrn
duyarhhk.
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o $iddetli karaciler yetmezlili, safra sirozu ve kolestazda.
o Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB'ler ) veya anjiyotensin dtiniigtiiriicii enzim

(ACE) inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezlili (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2 ) olan hastalarda kontrendikedir(bkz. Bdliim 4.4
ve 4.5).

o cebelikte(Bkz. Bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

kontrendikedir.

4.4. 62e1kullanrm uyarllarr ve iinlemleri

Hiperkalemi
Potaslum takviyelerinin, potaslum tutucu diiiretiklerin, potasyum igeren yapay tuzlann veya
potasyum diizeylerini artrran diler ajanlann (heparin vs.) VENATON ile birlikte kullanrmr
6nerilmemektedir. Potasyumunun uygun arahklarla izlenmesi iinerilir.

Sodyum ve/veya hacim agrlr olan hastalar
ileri derecede sodyum agrlr ve/veya hacim agrlr olan hastalard4 iimelin yiiksek doz diiiretik
kullananlarda, VENATON tedavisi baglanmasrndan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon geliqebilir. Bu nedenle de VENATON tedavisine baglanmadan 6nce, iimelin
kullamlan diiiretik dozu azaltllarak, sodyum ve/veya hacim agrgr diizeltilmelidir.

Hipotansiyon geligecek olursa hasta slrtiistii yatlnlmah ve gerekirse intravend,z serum
fizyolojik infiizyonu uygulanmahdrr. Kan basrncr stabilize olduktan sonr4 VENATON
tedavisine devam edilebilir.

B6brek arter stenozu
Her iki bdbrek arterinde stenoz mevcut olan hastalarda ya da bdbrek arterinde stenoz geligmiq
olan, tek bdbrekli hastalarda VENATON'un giivenli bir qekilde kullamlabilecegi
gdsterilmemigtir.

Tek yanh bdbrek arter stenozuna balh renovaskiiler hipertansiyon geligmig olan 12 hastada
krsa siireli VENATON tedavisi b6brek hemodinamiginde, serun kreatinin diizeyinde veya
kan iire azotunda (BUN) anlamh deligikliklere neden olmamrqtrr. Ancak renin-anjiotensin
aldosteron sistemini etkileyen difier ilaqlar, tek ya da iki yanh renal arter stenozu olan
hastalard4 kan iire ve serum keatinin diizeylerini yiikseltebildilinden, bir giivenlik tinlemi
olarak her iki parametrenin izlenmesi 6nerilir.

Biibrek transplantasyonu
Yakrn zamanda bdbrek transplantasyonu yapllmrq olan hastalarda VENATON'un giivenli
kullammr ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut delildir.

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

Aortik ve mitral kapakgrk stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
Diger tiim vazodilatat6rlerde oldulu gibi, aortik ve mitral kapakgrk stenozu ya da hipertrofik
obstrtiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.
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Bdbrek fonksiyon bozuklulu
Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan hastalarda giivenli kullammrna iligkin halihazrrda
deneyim bulunmamaktadrr, bu nedenle bu hastalarda valsartan dikkatli kullanrlmahdrr.
Kreatinin klerensi > l0 mVdak olan hastalarda doz ayalamasrna gerek bulunmamaktadrr. (bkz.
Bdliim 4.2 ve 5.2. Farmakokinetik rizellikler).

Karaciler fonksiyon bozuklulu
Karaciler yetmezligi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartanrn go[unlu[u
degigmemig olarak safra yoluyla uzaklaqtmhr ve safra yolu obstriiksiyonu olan hastalard4
valsartan klerensinin azaldrlr gdsterilmigtir (Bkz. Bdliim 5.2. Farmakokinetik iizellikler). Bu
hastalarda valsartan kullanrlrrken ttzellikle dikkatli olmak gerekir.

Kalp yetmezligi / Miyokard infarktiisii sonrasr
Kaptopril ve valsartan kombinasyonu ilave bir fayda sallamamrgtrr, aksine tek bagrna
kullammlanna ktyasla advers olay riski artrnrgtrr (bkz. Biiliim 5.1). Bu nedenle, valsartamn bir
anjiyotensin ddntgtiiLriicii enzim (ADE) inhibitdrii ile kombinasyonu dnerilmemektedir.

Kalp yetmezlili olan veya miyokard infarkttisii sonrasrndaki hastalara VENATON
kullamlmasr gogu zaman kan basrncrnrn bir miktar azalmasryla sonuglarur ama dozajla ilgili
talimat izlendili siirece VENATON tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi
nedeniyle son vermek, genellikle gerekli delildir.

Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktiisii sonrasrndaki hastalarda tedaviye baglamrken,
ihtiyath olmak gerekir.

Bdbrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesine ba[h
olabilen, giddetli kalp yetmezligi vakalannda anjiyotensin ddnii$tiiriici.i enzim (ADE)
inhibitdrlerinin ve anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin kullanrlmasrna oligi.iri ve/veya
ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bdbrek yetmezlipi ve/veya Oltim eglik etmigtir. Kalp
yetmezligi olan veya miyokard infarkti.isii sonrasrndaki hastalann delerlendirilmesi srrasrnda
bdbrek fonksiyonu da mutlaka degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezlili olan hastalarda ADE inhibit6rleri, beta blokdr ve valsartanrn iiglii
kombinasyonu dikkatli kullarulmahdrr (Bkz. Bdliim 5. 1. Farmakodinamik 6zellikler).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj r

Duyarh kigilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullammlannda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda de[igiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmiqtir. RAAS'rn dual blokajrna yol agtrlrndan ARB ya da ADE inhibitiirlerinin
aliskiren ile birlikte kullammr dnerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE inhibitdrleri
ile beraber kullammr diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi (GFR < 60 ml/daldl.73 m2 )
olan hastalarda kontrendikedir (bkz.BOliim 4.3).

Anjiyiidem
Solunum yolunun ttkanmasrna neden olacak gekilde larinks ve glottisin gigmesi velveya yiizde,
dudaklard4 farinkste velveya dilde gigme dahil olmak tizere, valsartanla tedavi edilen
hastalarda anjiyoiidem bildirilmigtir; bu hastalardan bazrlannda ADE inhibitirrleri de dahil
olmak iizere bagka ilaglarla da anjiyoddem meydana gelmigtir. Anjiyoiidem meydana gelen
hastalarda VENATON derhal kesilmeli ve tekrar uygulanmamahdrr.
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Gebelik
Anjiyotensin II Resept6r Antagonistleri (AIIRA'lar) gebelik srrasrnda baglatrlmamahdtr. Gebe

kalmayr planlayan kadrnlar, gebelikte kullanrm agrsrndan kamtlanmrg giivenlilik profiline
sahip altematif anti-hipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik teqhis edildiginde,
AIIRA'lar ile tedaviye derhal son verilmeli ve uygun ise alternatif bir tedavi baqlatrlmahdrr
(bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

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

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difier etkilegim qekilleri

Aliskiren ile birlikte kullanrm:

ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullanrmr diyabetes mellitus veya b6brek
yetmezlili (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2 ; ola, hastalarda kontrendikedir (bkz.Biiliim 4.3 ve 4.4).

Potursyum: Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum
takviyelerinin veya potasyum igeren yapay sofra tuzlanmn birlikte kullamlmasl, serum
potasyumunda artr$lara ve kalp yetersizlili olan hastalarda serum keatininde yiikselmeye
neden olabilir. Eg zamanh ilag kullanrmr gerekli gdriiliirse, sennn potasyum diizeyinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum: ADE inhibit6rleriyle ya da anjiyotensin II resept6r antagonistleri (valsartan dahil) ile
birlikte kullammr srrasrnda serum lityum konsantrasyonlannda geri d6niigiimlii arttqlar ve
toksisite bildirilmigtir. Bu nedenle, egzamanh kullamm srrasrnda serum lityrm diizeylerinin
dikkatlice takip edilmesi 6nerilir. Aynca bir diiiretik de kullamhyor ise, lityum toksisitesi
riskinin valsartan ile daha da artabilecepi dtigiiniilmektedir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAii'ler) tsegici COX-2 inhibitdrlerini, asetit
salisilik asit > 3 g/gtin'ii igeren) ve segici olmayan NSAii'lerin valsartan ile birarada
kullammrnda dikkatli olunmahdrr.

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

Buna ilaveten anjiyotensin II antagonistleri ve NSAii'lerin bir arada kullamlmasr biibrek
fonksiyonunun k<itiilegme riskinde ve semm potasyum diizeyinde bir artrga yol agabilir. Bu
nedenle, tedavinin ba;rnda bdbrek fonksiyonunun izlenmesi ve hastada yeterli diizeyde
hidrasyon sallanmasr dnerilir.

TaSryrcrlar: insan karacifier dokusu ile yaprlan bir in vitro qahqmadan elde edilen veriler,
valsartanln hepatik ahm ta$lylclsl OATPIB ve hepatik efltiks taqtyrcrsr MRP2'nin bir
substratl oldu[unu gtistermektedir. Ahm ta$rylcrsr inhibittirlerinin (rifampin, siklosporin) veya
efliiks ta;lyrcrsr inhibitdrlerinin (ritonavir) eg zamanh olarak uygulanmasr sistemik valsartan
maruziyetini artrrabilir.

Yiyecekler ile birlikte ahndrEmda, absorpsiyon oram o% 50 ve absorpsiyon miktan % 40 diiEer.

Bu azalmaya, terapdtik etkide klinik 6nemi olan bir azalma eglik etmez ve bu ytizden de

VENATON, yemeklerde veya ag kamrna ahnabilir.
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Diler antihipertansif ilaglar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sanmsak
preparatlan ile birlikte kullanrmdan kagrrulmahdrr.
Klinik 6nemi olan herhangi bir ilag etkilegimi bulunmamrqtrr. Klinik gahqmalarda valsartanla
birlikte kullanlmr incelenen ilaglar arasrnda simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin ve glibenklamid yer almaktadrr.

Valsartan dnemli dlgiide metabolize olmadrlrndan, sitokom P450 sisleminin metabolik
indiiksiyonu veya inhibisyonu qeklindeki klinik olarak dnemli ilag-ilag etkilegimleri, valsartan
ile beklenmez. Valsartanrn metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tammlanmamrgttr.
Valsartan plazma proteinlerine ytiksek oranda ballanmasrna ragmen ir vrtro gahgmalarda,

yine proteinlere yiiksek oranda baglanan ilaqlar olan diklofenak, furosemid ve varfarin gibi
ilaglarla bu diizeyde herhangi bir etkileqim gdriilmemigtir.

Ozel popiilasyonlara il\kin ek bilgiler
6zel popiilasyonlara iliqkin higbir klinik etkilegim gahqmasr yiiriitiilmemigtir.

Pediyatrik poptlasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilegim gahqmasr
ytirtitiilmemiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Valsartamn gebelik ve/veya fetuVyeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.
RAAS iizerinde de do[rudan etkili di[er ilaglarda oldulu gibi, VENATON gebe kalmayr
planlayan kadrnlarda kullamlmamahdrr. RAAS iizerinde etkili olan herhangi bir ilag regete
eden saphk profesyonelleri, gocuk dogurma potansiyeli olan kadrnlara bu ajanlann gebelik
srrasrndaki potansiyel risklerini anlatmahdrr.

Bu nedenle valsartan kullanan dolurganhk galrndaki kadrnlar, etkin bir dolum kontrol
ydntemi kullanmahdrrlar.

Gebelik dtinemi
RAAS iizerine do!rudan etkili diler ilaglarda oldu[u gibi VENATON gebelik srrasrnda (bkz.
Bitliim 4.3) kullamlmamahdrr. Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasrna balh
olarak, fetus igin olugturacalr risk gdzardr edilemez. Gebelilin ikinci ve iigiincti
ddnemlerindeki kadrnlarda kullanrlan ADE inhibititrlerine in utero maruz kalan fetusun zarar
gdrdiilii veya dldiipii bildirilmigtir. istemeyerek valsartan kullanan gebe kadrnlarda spontan
diigiik, oligohidramniyon ve yeni dolan renal bozuklulu bildirilmiqtir. Tedavi srrasrnda
gebelik tespit edilirse, VENATON kullanrmrna miimkiin olan en krsa si.irede son vermek
gerekir.

Laktasyon diinemi
Valsartan insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan
qahgmalar, emziren srganlarda valsartamn s[tle atrldlglm gdstermektedir. VENATON'un siit
veren annelerde kullamlmasr 6nerilmemektedir.
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Ureme yetenepi / Fertitite
VENATON'un insanlarda fertilite tizerindeki etkilerine dair bilgi yokttu. Srganlarda yaprlan
gahgmalarda valsartanrn fertilite i.izerinde herhangi bir etkisi gdsterilmemigtir (bkz. Biiliim l3
Klinik Drgr giivenlilik verileri) (bkz. Birliim 5.3.).

4.7. Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler
Diger antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullanrlmasr srrasrnda d4 arag ya da makine
kullanrrken dikkatli olunmasr dnerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hipertansiyonlu yetiSkin hastalarda yaprlan kontrollii klinik gahgmalarda advers
reaksiyonlann (ADR) genel insidansr, plasebo ile benzer ve valsartan farmakolojisi ile
uyumludur. ADR insidansr dozla veya tedavi siiresiyle alakah gdriinmemektedir ve cinsiyet,
yag veya rrkla herhangi bir iligki ortaya konmamr$tlr.

Klinik gahgmalardan, pazarlama sonrasr deneyimden bildirilen advers reaksiyonlar ve! laboratuar bulgulan sistem organ srnrfrna g6,re aga$rda srralanmrgtrr.

Srkhklar qu gekilde tanrmlamr: Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>l/100,<l/10); yaygrn olmayan
( > lil000, <l/100); seyrek (>l/10000, <1/1000); gok seyrek (<l/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir srkhk grubunda advers reaksiyonlar (azalan)
giddet yolunluluna g6re srralanmrgtr.

Pazarlama sonrast deneyimden bildirilen advers reaksiyonlara ve laboratuar bulgulanna ADR
srkhlrnr uygulamak mtimkiin olmadr!r takdirde "bilinmiyor' olarak srralanmaktadrr.

Hipertansiyonda Advers ilag Reaksiyonlarl

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasr, hematokrit azalmasr, ntitropeni, trombositopeni

Balrgrkllk sistemi hastahklarr
\- Bilinmiyor: Serum hastahlr dahil olmak iizere atrn hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Serum potasyum artlSr, hiponatremi

Kulak ve ig kulak hastahklan
Yaygrn olmayan: Vertigo

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vasktilit

Solunum, 96fiiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Okstlrtlk

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Kann apnst
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Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Serum bilirubin arugr dahil olmak iizere karaciger fonksiyonu delerlerinde artrg

Deri ve deri altr doku hastahklan
Bilinmiyor: Anjiyoddem, deri ddkiintiisii, kaqrntr

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

Biibrek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor: Renal yetmezlik ve bozukluk, serum keatinin yUkseklili

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik gahgmalar srrasrnd4 gahgma ilacryla herhangi bir nedensel
iligki olup olmamasrndan ba[rmsrz olarak aqagrdaki olaylar da g6zlenmiqtir: Artralji, asteni,
slrt alnsr, ishal, bag ddnmesi, ba9 alnsr, insomni4 libido azalmasr, bulantr, 6dem, farenjit,
rinit, sintizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Pediatrik pooiilasvon

Hipertansiyon
Valsartanrn antihipertansif etkisi, 6 - l8 ya9 arasrndaki 561 pediatrik hastada yaprlan iki
randomize, gift k6r klinik gahqmada defierlendirilmigtir. izole gastrointestinal bozukluklar
(kann alnsr, bulantr ve kusma gibi) ve ba5 ddnmesi haricinde,6 - 18 ya9 arasrndaki pediatrik
hastalar igin giivenlilik profili ve yetigkinler igin daha 6nce bildirilen giivenlilik profili
arasrnda advers reaksiyonlann tipi, srkhlr ve qiddeti agrsrndan ilgili farkltltklar tespit
edilmemiqtir.

6 - 16 ya5 arasrndaki pediatrik hastalarda n6robiligsel ve geligimsel delerlendirme
VENATON ile tedaviden sonra bir yrla kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya
koymamrgtrr. Hiperkalemi altta yatan konik bdbrek hastahlr gdriilen 6 - 18 yry arasrndaki
gocuklarda ve ergenlerde daha srk olarak giizlenmigtir.

Miyokard infarktiisii sonrasr ve/veya Kalp yetmezli[i
Miyokard infarktiisfl sonrasr ve/veya kalp yetmezliEi olan hastalarda yaprlan kontrollii klinik
gahgmalarda gdzlenen gi.ivenlik profili hipertansif hastalarda gdzlenen genel giivenlik
profilinden farkhhk giistermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastahklar olabilir. Miyokard
infarktiisfl sonrasr velveya kalp yetmezligi olan hastalarda gdrtilen advers reaksiyonlar
agalrda srralanmt gttr.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bafryrkhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Serum hastahlr dahil olmak iizere a;lrl hassasiyet

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

9www.ilac101.com

https://ilac101.com


Bilinmiyor: Serum potasyum artrgr, hiponatremi

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Baq d6nmesi, postural baq ddnmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, bag alnsr

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan: Kalp yetmezligi

Vasktler hastahklar
Yaygrn: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Bilinmivor: Vaskiilit
!

Solunum, giiliis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Okstirtik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Bulantr, ishal

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Karaciler fonksiyon delerlerinde ytikselme

Deri ve deri altr doku hastahklarl
Yaygrn olmayan: Anjiyo6dem

Bilinmiyor: Deri diikiintiisii, kaqrntr

Kas-iskelet bozukluklan ve baf doku hastahklarr
\- Bilinmiyor: Miyalji

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr
Yaygrn: Renal yetmezlik ve bozukluk

Yaygrn olmayan: Akut renal yetmezlik, serum keatinin yiikseklili

Bilinmiyor: Kan iire azotunda artlg

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

Miyokard infarkttisii sonrasr velveya kalp yetmezlili olan hastalardaki klinik gahgmalar
srrasrnda, gah$ma ilacryla herhangi bir nedensel iligki olup olmamasrndan balrmsrz olarak
agalrdaki olaylar da g6zlenmigtir: Artralji, kann agnsl, srt alnsr, insomnia" libido azalmasr,
ndtropeni, iidem, farenjit, rinit, siniizit, tist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.
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4.9. Doz a$rmr ve tedavisi
Agrn dozda VENATON kullamlmasr biling kaybrna dola5rm kollapsr ve/veya qoka yol
agabilen hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eper hasta ilacr yeni
almrgsa hemen kusturulmahdrr. Aksi takdirde intraven6z serum fizyolojik infi.izyonu
uygulanrr. Eler hipotansiyon geliqmigse, hasta srrtiistii yatrnlrr ve volum dtizeltilir.

Valsartanrn viicuttan hemodiyalizle uzaklagtrnlma olasrh[r yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diiz
ATC kodu: C09C A03

Anjiotensin I (ATr), ADE (anjiotensin d6ni.igtiiriicti enzim) etkisiyle anjiotensin II (ATz)'ye
ddntigtiiriiliir. Anjiotensin II renin-anj iotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif
hormonudur.

Anjiotensin II gegitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik reseptiirlere ba[lanrr.

Ozellikle kan basrncrmn hem do!rudan, hem de dolayh yoldan dtizenlenmesi olmak i.izere,

gok gegitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, giiglfl vazokonstriktdr etkisi nedeniyle
do!rudan pressdr cevaba yol agar. Aynca viicutta sodyum tutulmastnl ve aldosteron
salgrlanmasrnr arttrnr.

Valsartan oral yoldan aktii giiqlti ve spesifik bir anjiotensin II (Ang II) reseptdr blokdriidtir.
Anjiotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT1 reseptd,r alt-tipini selektif olarak

etkiler. Valsartan ile ATy reseptiir blokajrndan sonra yiikselen anjiotensin II plazma seviyeleri,
bloke olmayan ve ATr reseptdrlerin etkisini ortadan kaldrnyor gibi gdriinen AT2 reseptdrlerini
stimule eder. ATq reseptdriinde higbir krsmi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartantn bu
reseptore olan ilgisi, AT2 reseptiiriine otan ilgisinden gok daha fazladrr (yaklaStk 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I'i II'ye donulti.iren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da

bilinen, anjiotensin d6ntiqtiir0cii enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE iizerinde etkili olmamalan
ve aynca ne bradikinini, ne de P maddesini g0glendirici etki gtistermemeleri nedeniyle,

anjiotensin II reseptdr blokdrlerinin 6ks0riikle iligkisi yoktur. Valsartanrn bir ADE
inhibitorUyle kargtlagtrnldrg klinik gahgmalarda kuru Sksiiriik g6riilme srkhlr valsartan

grubund4 ADE inhibitdrti kullanan gruba kryasla anlamh gekilde (p<0.05) daha diigiik
olmugtur (o/o 2.6'ya kargrhk 7.9). ADE inhibitdrfi kullanrrken kuru 6ks0riik gikayetleri olan

hastalar iizerinde yaprlan bir klinik gahgmad4 valsartan kullanan hastalann %19.5'inde'

tiyazid grubundan bir diiiretik kullanan hastalann %19.0'unda ve bir ADE inhibitdrii alan

hastalann ise % 68.5'inde dksiiriik gdrtlm[Stft (p<0.05). Valsartan, diler hormon

reseptiirlerine veya kardiyovaskiiler dtizenlemede iinemli oldulu bilinen iyon kanallanna

baglanmaz veya bunlan bloke etmez.

Hipertansiyon
Hipertansiyon hastalanna VENATON verilmesi, nabtz saytstnda depigiklik yapmaksrzrn, kan

basrncrnr azaltrr.
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Hastalann qogund4 bir tek oral dozun verilmesinden sonra" 2 saat igerisinde antihipertansif
etki baglar ve 4-6 saat iqerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun
verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanrldrlr zaman, kan

basrncrnda maksimal azalm4 hangi doz kullanrlrrsa kullamlsrn, genellikle 2-4 hafta igerisinde

elde edilir ve uzun siireli tedavi strastnda aynr gekilde devam eder. Valsartan,

hidroklorotiyazid ile birlikte kullanrldrlrnda kan bastnctnda dnemli bir ek diigtiE sa[lanrr.

VENATON kullanrmrna birdenbire son verildifiinde rebound hipertansiyon veya ba;ka bir
klinik advers olay g6riilmemigtir.

Hipertansif hastalarda yaprlan goklu doz gahgmalannda valsartantn total kolesterol, aqhk

trigtiseridleri, aghk serum glukozu veya i.irik asit dtizeylerine kayda deger etkileri
gdrtilmemiqtir.

Kalp yetmezlifi
Hemodinamik ve Nhrohormonlar.' Pulmoner kapiller basrncr 15 mmHg veya daha yiiksek

olan, NYHA srnrf II, III veya IV kalp yetmezligi vakalannm katrldr$ 2 krsa stireli, konik
tedavi gahgmasrnda, hemodinamik parametreler ve plazrnadaki nd,rohormon diizeyleri
dlgtilmiigtiir. Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitorti kullanan hastalann yer aldr[r bir
qahgmada, ADE inhibitoriiyle birtikte verilen tek veya gogul valsartan dozlan, hemodinamik
parametrelerde ve bu arada pulmoner kapiller basrngta, pulmoner arter diastolik bastnctnda ve

sistolik kan basrncrnda diizelme safilam-rgtrr. 28 giinliik tedaviden sonra plazma aldosteron ve

plazma noradrenalin diizeyleri azalmrgtrr. Yalnzca dnceki 6 ay igerisinde ADE inhibitddi
kullanmamrg olan hastalann katrldrgr ikinci gahgmada ise valsartan; 28 giin devam eden

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

ve sistolik kan basmcrnda anlamh diizelme sallamrgtrr. Uzun siireli valsartan kalp yetersizligi
gafigmastnda (Val-HeFT), valsartan grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natriiiretik
peptid diizeyleri, plasebo grubuna gdre baglangrca kryasla anlamh gekilde azalmrgtrr.

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT qahqmasr, valsartantn; standart kalp yetmezlipi tedavisi
gdren. sol ventriktil ejeksiyon lraksiyonu <o/o40 ve sol ventrikiiliiLn diastol srrasrndaki i9

Qapr >2.9 cm/mr olan. NYHA srnrf ll (%62), srnrf III (Yo36) veya srnrf IV (%2) kalp
yetmezlili vakalannda morbidite ve mortalite iizerindeki etkisini plaseboyla kargrlagttran,

kontrollii, gok-uluslu, randomize bir gaftgmadrr. Bu gafugmaya 16 iilkeden katrlan 5010 hasta;

ADE inhibitttrlen (%93), diiiretikler (%86), digoksin (%67) ve beta-blokdr (%36) dahil

standart kalp yetmezlili tedavisine ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak iizere

rasgele gruplandrnlmrgtrr. Hastalann ortalama yaklagrk 2 yrl izlendigi bu gahgmada kullanrlan

giinliik VENATON dozu, ortalama 254 miligramdrr. Val-HeFT gahgmasrnda; biitiin nedenlere

balh mortaliteyle (6liime kadar gegen siire); hastamn 6lmesi, reanimasyonla hayata

diindiiriildiifii ani kardiyak dliimiin gergeklegmesi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye

yatrnlmasr veya hasta hastaneye yatrnlmasa da, en az 4 saat siireyle intravendz inotrop ya da

vazodilat6r ilaglar kullanrlmasr qeklinde tammlanan kalp yetmezlipi morbiditesi (ilk morbidite
olayrna kadar gegen siire) olmak iizere, 2 primer bitig noktasr iizerinde durulmugtur. Biitiin
nedenlere bagh mortalite, valsartan ve plasebo gnrplannda birbirine yakrn olmuq; buna

kargrhk valsartan grubundaki morbidite, plasebo grubuna kryasla anlamh olarak %13.2

azalmrgtrr. valsartanla sallanan bagtrca fayda, kalp yetersizlipi nedeniyle ilk hastaneye

yatrnlmaya kadar gegen zamanda 7o 27 .5 azalma pklinde olmugtur' Bu faydalar en gok, ADE
inhibittirii ya da beta-blokiir kullanmayan hastalarda elde edilmiqtir. Buna kargrhk beta blok<ir,

ADE inhibitdrti ve ARB ( anjiotensin II reseptdr blokdrii ), valsartan dan olugan iiglii
kombinasyon tedavisi olan hastalardaki risk oranlan, plasebo lehine olmuqtur. Alt-grup
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analizlerinin yorumlanmasl kolay olmayabilir ve bi.itiin bunlarrn gergek farklan ml yanslttlgl,
yoksa gans eseri olarak ml ortaya glktlgl bilinmemektedir. Oliim orammn artmadr[r hastalarda
yaprlan VALIANT benzeri di[er gahgmalar (Miyokard enfarktiisii sonrasr bdliimiine bakrnrz)

iiglii kombinasyonlar hakkrndaki kaygrlan azaltmtqtrr.

Efor toleraw ve kapasilesi: Her zamanki kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak kullanrlan
valsartanm, sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40) olan
NYHA srnrf II, III ve IV vakalarda efor toleransr iizerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon
Protokolii kullanrlarak de[erlendirilmiqtir. Efor siiresinin biittin tedavi gruplannda, baSlangtca

kryasla uzadr[r; bu siiredeki ortalama artrglann, aradaki fark istatistik anlam diizeyine
ulagmamrg bile olsa valsartan grubund4 plaseboya kryasla daha fazla oldugu gdriilmii$tiir.
Efor siiresindeki en fazla uzama, ADE inhibit6rii kullanmayan hastalarda gdriilmiig ve bu
grupta valsartanla elde edilen stire uzamast, plaseboyla elde edilenin 2 katr olmuqtur. Qahqma
baglangrcrndan 6nce en az 3 aydr ADE inhibitdrii kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu <Yo45 olan NYHA srnrf II ve III kalp yetmezlili vakalannda valsartamn efor
kapasitesi iizerindeki etkisi, 6 dakikahk yiiriime testi kullamlarak enalapril ile
kargrlagtrnlmrgtrr. Ahnan sonuglar, giinde 80-160 mg arasrnda depigen valsartan dozlanntn,
daha iince ADE inhibitdrii tedavisiyle stabilize olan ve do[rudan do[ruya valsartan ya da

enalapril kullanmaya baglayan hastalarda 6 dakikahk yiiriime testiyle dlgiilen efor kapasitesi

iizerinde en az, giinde 2 defa 5- 10 mg enalapril kadar etkili oldulunu g6stermigtir.

NYHA smrft, Belirti ve Semptomlar, YaSam Kalitesi, Ejeksiyon fraksiyonu: Val-HeFT
gahgmasrnda, valsartanla tedavi edilen hastalann NYHA srmfrnda; dispne, yorgunluk 6dem

ve ral dahil kalp yetersizli[i belirti ve semptomlannda plaseboya kryasla anlamh diizelmeler
elde edilmiqtir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen yaSam kalitesi
puanrxn baglangrgtan biti$e gdsterdigi defigiklik, valsartan kullanan hastalann ya;am

kalitesinin, plasebo kullananlardan daha iyi oldugunu gdstermiqtir. Valsartanla tedavi edilen

hastalann ejeksiyon fraksiyonu, plasebo kullananlara kryasla; baglangrq deleriyle
karqrlagtrnldrlrnda anlamh gekilde artmrq, sol ventrikiiliin diastol srrasrndaki ig gapr anlamh

gekilde klsalmr$tlr.

Miyokard infarktiisii sonrasr

VALIANT (VAlsartan In Acute myocardial iNfarcTion); akut miyokard infarktiisii geligen

ve konjestif katp yetersizlifiine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kanttlar velveya sol

ventrikiil sistolik disfonksiyonuna ait kanrtlan (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop
ventrikiilografisiyle dlgi.ildiipiin de <n/A\. ekokardiyografiyle veya kontrasth ventrikiil
anjiyografisiyle dlqiildiiliinde < %35) olan 14,703 hastamn katrldrfr, randomize' kontrol
grubuna yer veren, qift-k6r bir gahqmadrr. VALIANT galtgmastna katllan hastalar, miyokard

infarktiisiine ait semptomlann ortaya glkmaslndan 12 saatle 10 gtin arasrnda de[igen bir si.ire

sonra valsartan (giinde 2 defa 20 miligramla baSlanan ve en fazla giturde 2 defa 160 mg olmak

iizere tolere edilen en yiiksek doza kadar artrnlan dozlarda), bir ADE inhibitOrii olan kaptopril
(giinde 3 defa 6,25 miligramla baglanan ve en fazla giinde 3 defa 50 mg olmak iizere tolere

edilen en yiiksek doza kadar artrnlan) veya bunlann kombinasyonunu kullanmak iizere 3

tedavi grubundan birine rasgele aynlml;tlr.

Kombinasyon grubunda, valsartan dozu giinde iki kere 20 mg'dan, giinde iki kere maksimum
80 mg'a kadar tolere edilen en yiiksek doza grkarrlmrg; kaptopril tedavisi monoterapi ile aym

dozlarda uygulanmrgtrr. Ortalama iki yrl tedavi uygulanmtqtrr. Monoterapi grubunda ortalama
217 mg'hk bir giinttik VENATON dozu uygulanmrqtrr. Baglangrg tedavisi asetilsalisilik asit
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(%91), beta-bloki:r (%70), ADE inhibititrii (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (%34)
kapsamrgtrr. incelenen popiilasyonun %069'unu erkek hastalar, %94'iinii beyaz rrktan hastalar

ve %53'iinii de 65 yag ve iizeri hastalar olugturmugtur. Primer son nokta tiim nedenlere balh
mortaliteye kadar gegen siire olarak tayin edilmiqtir.

Valsartan, miyokard infarkttisti sonrasr biitiin nedenlere ba[h mortalitenin azaltrlmasrnda
kaptopril kadar etkili olmugtur. Biitiin nedenlere ba[h mortalite, her 3 tedavi grubunda da

birbirine yakrn (valsartan monoterapisiyle %19.9, kaptopril monoterapisiyle Vol9.5, valsartan
+ kaptopril kombinasyonuyla %19.3) olmugtur. Valsartan aynca kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltrlmasrnda kalp yetersizli[i nedeniyle hastaneye yatrnlmaya, tekrarlayan miyokard
enfarktiisiinde, geri ddndiiriilmiiq kardiyak arrestte ve dliimciil olmayan felgte (ikincil
kompozit son noktada) etkilidir ve bunlann geligmesi igin gerekli siireyi uzatmakta ayrrca

etkilidir.

Bu gahgma aktif kontrollU (kaptopril) bir gahgma oldulu igin, valsartanm plaseboya karqr

performansrm delerlendirmek iizere, ttim nedenlere balh mortalitenin ilave bir analizi
gergekleqtirilmigtir. Gegmiq referans miyokard infarktiisii galtqmalanmn (SAVE, AIRE ve

TRACE) bulgulan kullamldrlrnd4 valsartantn hesaplanan etkisi kaptoprilin
etkisinin oh99.6'sm muhafaza etmigtir (%97.5 GA=%60-139). Valsartanrn kaptopril ile
kombinasyonu tek bagrna kaptopril tedavisine ktyasla ilave bir fayda saglamamr$tr. YaS,

cinsiyet, rrk, ba5langrg tedavileri ya da temelde var olan hastahklara dayah olarak tiim
nedenlere balh mortalitede herhangi bir farkhhk saptanmamlStlr.

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

kaptopril ile birlikte uygulandr[rnd4 ttim nedenlere balh mortalite ya da kardiyovaskiiler
mortalite ya da morbiditede herhangi bir farkhhk giiriilmemiqtir. Qahgma ilacr tedavisinden

balrmsrz olarak, mortalitenin beta blokdr verilmeyen hasta grubunda daha yiiksek oldulu
gdzlenmig ve bu, beta blokdr tedavisinin bu popiilasyonda bilinen faydalanmn bu gahgmada

da muhafaza edildilini akla getirmigtir. Aynca, valsartan + kaptopril kombinasyonunun,

valsartan monoterapisinin ve kaptopril monoterapisinin faydalan beta blokdrler tedavi edilen

hastalarda da siirdiiriilmt$ttr.

Pediatrik popiilasyon

Hipertansiyon:

Valsartamn antihipertansif etkisi, 6 ila 18 yaqrndaki 561 pediatrik hastada yaprlan ddrt,

randomize, gift kiir klinik gahqmada delerlendirilmigtir. Renal ve iiriner bozukluklar ile

obezite, potansiyel olarak bu gahgmalara kaydedilen gocuklarda hipertansiyona katkrda

bulunan en yaygrn altta yatan trbbi durumlardrr.

6 ya5 veya iizerindeki gocuklarda ve addlesanlarda klinik deneyim:

6 - 16 yaq arasrndaki 261 hipertansif pediatrik hastayt igeren bir klinik gahgmada, <35 kg

alrrfigrndaki hastalar giinliik 10,40 veya 80 mg valsartan tabletleri (diigiik, orta ve yiiksek

dozlar) ve >35 kg aprrhlrndaki hastalar giinliik 20, 80 ve 160 mg valsartan tabletleri (diiqtik,

orta ve yiiksek dozlar) kullanmrgtrr. 2 haftamn sonunda, valsartan hem sistolik hem de

diyastolik kan basrncrnr doza baprmh bir gekilde azaltmrgtrr. Genelde, iig valsartan doz diizeyi
(dii;iik, orta ve ytiksek) sistolik kan bastnctnt baSlangrca gtire srrastyla 8, l0 ve 12 mm Hg

oramnda anlamh olarak azaltmtgttr. Hastalar ya aym dozda valsartan kullantmrna devam
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etmek ya da plaseboya gegirilmek iizere yeniden randomize edilmiqtir. Orta veya yiiksek
dozlarda valsartan kullanmaya devam eden hastalarda gukurda sistolik kan basrncr plasebo

tedavisi g0ren hastalardan -4 ve -7 mm Hg daha diiiiiktiir. Diigtik dozda valsartan kullanan
hastalarda, gukurda sistolik kan basrncr plasebo tedavisi gdren hastalannkine benzerdir.
Genelde, valsartanrn doza bagrmh antihipertansif etkisi, tiim demografik alt gruplarda
tutarhdlr.

6 - I 8 yaq arasrndaki 300 hipertansif pediatrik hastayr iqeren bir di[er klinik gahgmad4 uygun
hastalar 12 hafta boyunca valsartan veya enalapril tablet kullanrmrna randomize edilmigtir.
>18 kg ve <35 kg aprrhlrnda gocuklar valsartan 80 mg veya enalapril l0 mg kullanmrqtrr; >35

kg ve <80 kg aflrrhgrndaki gocuklar valsartan 160 mg veya enalapril 20 mg kullanmrgtrr; >80

kg a[rrhlrndakiler valsartan 320 mg veya enalapril 40 mg kullanmrgur. Sistolik kan
basrncrndaki azalmalar valsartan (15 mm Hg) ve enalapril (14 mm Hg) kullanan hastalarda
benzerdir (egit etkinlik p-deperi <0.0001). Valsartan ve enalapril ile strastyla 9.1 mmHg ve
8.5 mmHg'lik azalmalarla diyastolik kan basrncr igin tutarh bulgular gtizlenmigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Valsartan, beyazya da hemen hemen beyaz renkte tozdur. Etanol ve metanolde g6ziiniir, suda

ise az giiziiniir.

Emilim:
Oral yoldan tek bagrna valsartan uygulamastntn ardtndan, valsartan pik plazma konsantrasyon
dtizeyine 2-4 saatte erigilir. Ortalama mutlak biyoyararlammr o/o23'titr. Dozdan 8 saat sonraki
plazma konsantrasyonlan, ilacr ag kamrna veya tok karntna alan kigilerde birbirine yakrn
olmasrna rafimen, valsartan yemeklerle birlikte ahndrlrnd4 plazma konsantrasyonu/zaman
e[risinin alundaki alan (EAA defieri) % 48 azalr. Ancak EAA de[erindeki bu azalm4
terapdtik etkide klinik olarak anlamh bir azalma gdriilmez ve dolayrsryla valsartan
yemeklerde veya ag kamrna ahnabilir.

DaErhm:
intraven6z uygulamamn ardlndan valsartan, kararh durumdaki dalrhm hacmi yaklaSrk l7 litre
olup, valsartanrn dokulara kapsamh gekilde dagrlmadlElnl gdstermektedir. Baghca serum

albiimini olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (% 94-97) ballantr.

Biyotransformasvon:
Valsartan, dozun sadece Vo2}'si metabolit olarak ahldtfrndan, yiiksek oranda

biyotransformasyona ugramaz. Diigtik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi metaboliti

tespit edilmigtir (valsartan EAA'srnrn %1O'undan az). Bu metabolit farmakolojik olarak aktif
de[ildir.

Eliminasyon:
Vatsartan, gok iislii bir yrkrlma kineti[ine sahiptir (1172 alfa<l saat ve t1a beta yaklagrk 9 saat).

Valsartan dncelikli olarak drgh (dozun yaklagrk %83'ii) ve idrar yoluyla (dozun

yakla5rk %13'ii) btiytik olgiide defii$memi| ilag olarak atrlrr. intravendz uygulamarun

ardrndan, valsartamn plazma klerensi yaklagrk 2llsaalve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam

klerensin yakla5rk %30'u). Valsartanln yan 6mrii 6 saattir.

l5www.ilac101.com

https://ilac101.com


Valsartanrn kalp yetersizligi olan hastalardaki ortalama pik konsantrasyonu zalnanlrun ve
eliminasyon yan Smriintn, salhkh gdniilliilerdekine benzer oldulu gtizlenmigtir. Valsartarun
EAA ve C.* delerleri doflrusal artl$ gdsterir ve klinik doz arahprmn iizerindeki artan dozda
(giinde iki defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantrhdrr. Ortalama akiimiilasyon faktdrti
yaklaSrk 1.7'dir.Valsartamn oral yolla ahmrnr takiben gdriintr klerensi yaklaqtk olarak 4.5

L/h'dir. Kalp yetersizlili olan hastalarda yag, gdriintir klerensi etkilemez.

DoErusalhk /DoErusal olmayan durum:
Valsartamn farmakokineti[i, test edilen dozlarda dofrusaldrr. Tekrarlanan kullammda
valsartarun farmakokinetifinde deligiklik olmaz ve giinde bir doz ahndr[rnda valsartan,
viicutta pek az birikir. Kadrnlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlan birbirine
benzerdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlarda:
Bazr yaghlarda, valsartan sistemik dtizeylerinin genglerdekinden biraz daha yiiksek oldugu
gdzlenmigtir; ancak bunun, klinikte herhangi bir 6nem tagrdrlr gtisterilmemigtir.

Pedivatrik:
Tekli valsartan si.ispansiyon dozu verilen 26 pediatrik hipertansif hastada (l-16 yaq arasrnda)

yaprlan bir gahqmada (ortalama: 0.9 1la 2 mg/kg, maksimum 80 mg'hk doz ile) valsartantn

klirensi (litre/saat/kg) l-16 yag arasmda benzer olup, aynr formiilasyonu kullanan
yetiqkinlerine benzerdir.

B6brek vetmezliEi:
Renal klerensi total plazma klerensinin ancak 7o30'u kadar olan bir maddeden beklendili
gekilde, bdbrek fonksiyonlanyla sistemik valsartan diizeyleri arasrnda herhangi bir baglantt
gdriilmemigtir. Bu nedenle de bdbrek yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez.

Diyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir gahgma yaprlmamrqtrr. Ancak valsartan
plazma proteinlerine yiiksek oranda baplandlErndan vticuttan diyalizle uzaklaStrnlmasr

beklenmez.

KaraciEer yetmezliEi:
Emilen dozun oh70 kadary baShca depigiklile ulramamrq bileqik olarak safraya salgrlanrr.

Valsartan, genig kapsamh biyotransformasyona ulramaz ve beklendili gibi sistemik valsartan

diizeyleriyle karacifier yetmezligi derecesi arastnda baglantl yoktur. Bu nedenle de, safra

kiikenli olmayan ve kolestaz gdriilmeyen karaciper yetmezliEi vakalannda, valsartan dozunun

ayarlanmasrna gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstriiksiyonu olan hastalarda,

valsartanrn EAA degerinin yaklagrk ikiye katlandtlr g6zlenmigtir (Bkz. Biiliim 4.4. Ozel
kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

5.3. Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri

Muhtelif ha).van tiirlerinde gergeklegtirilen gegitli klinik dncesi ilag emniyeti gahgmalannda,

insanlarda terapdtik valsartan dozu kullammrnr drqlayacak bir bulguya rastlanmamrgtrr. Klinik
dncesi giivenlilik gahqmalannda, srganlarda yiiksek valsartan dozlan (200 ila 600 mg/kg kilo)
alyuvar parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) diigiige ve renal hemodinamik
deligiklili bulgulanna (plazma iire dtizeyinde hafif yiikselme, renal tiibiiler hiperplazi ve
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erkeklerde bazofili) neden olmuqtur. Srganlara uygulanan bu dozlar, mg/m2 bazrnda insanlar
igin dnerilen maksimum dozun yaklagrk 6 ve 18 katrdrr ( hesaplamalarda bir oral doz 320
mg/giin ve hasta kilosu 60 kg varsayrlmaktadrr ). Benzer dozlar uygulanan marmosetlerde,
6zellikle deligikliklerin yiikselen iire ve keatinin diizeylerini de kapsayan nefropatiye
ddniiitiilii bdbrek olmak iizere daha giddetli olmakla birlikte benzerdir. Aynca her iki ttiLrde

renal jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi de gdzlenmigtir. Tiim bu deligikliklere dzellikle
marmosetlerde uzun siireli hipotansiyon meydana getiren valsartamn farmakolojik etkisinin
neden oldupu diiqiiniilmektedir. insanlarda valsartantn terapdtik dozlan igin renal
jukstaglomertiler hiicre hipertrofisinin anlamh olmadrlr dti$UnUlmektedir. Fareler, srganlar ve

tavtanlarla yaprlan embriyofttal geligim gahgmalannda (Segment II), srganlarda >200

mg,&g/giin ve tavqanlarda 2 l0 mg/kglgiln valsartan dozlan ile matemal toksisiteye balh
olarak ftitotoksisite gdzlenmiqtir. Bir peri-postnatal geliqim toksisitesi gahqmasrnda (Segment

III), gebelilin son iig ayhk ddneminde ve laktasyon strastnda 600 mg/kg valsartan verilen
farelerin yavrulannda sa! kalma oranrnln hafifqe azaldrgr ve geligmede hafif bir gecikmenin
ortaya grktr[r gdriilmii;tiir (Bkz. Bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik dncesi ilaq

emniyeti konusundaki baqhca bulgular, bilegilin farmakolojik etkisine baglanmaktadrr ve

bunlann klinikte ortaya konulabilecek bir Snem tagrdr!r gdsterilmemigtir.

Srganlarda mutajenisite, klastojenisite, anormal iireme performansl veya farelerde ve

srqanlarda karsinojenisite bulgusuna rastlanmamlttlr.

6. FARMASoTiT oZB[iXLrn

6.1. Yardrmcl maddelerin listesi

Laktoz Anhidr
Laktoz Monohidrat
Mikokristalin Seltiloz pH | 05
Hidroksipropil Setiiloz LH-2 I
Magnezyum Stearat
Kolloidal Silikondioksit
Hipromelloz (E460)
Makrogol 8000
Titanlum Dioksit (El7l)
Krrmrzr demir oksit (E172)
San demir oksit (El72)

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

Nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrnrz.
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6,5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

Al./PVC/PVDC blister

28 ve 84 film tablet igeren blister ambalaj.

6.6. Begeri trbbi 0r0nden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel 6nlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ytinetmeli!i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Tripharma ilag San. ve Tic. A.$.
Regitpaga mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4
34467 Maslak/Sanyer/istanbul

\- S.RUHSATNUMARASI

235t50

9. iLK RUHsAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 06.10.201 I
Ruhsat Yenileme tarihi:
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