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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARDOPAN PLUS 320 mg/25 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Valsartan 320 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 5.88 mg
Ponceau 4R 0.003 mg

Yardime1 maddeler i¢in, béliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet

San renkli, oblong, ¢entiksiz film kapl: tabletler

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1, Terapotik endikasyonlar

¢ Hipertansiyon tedavisi.

e CARDOPAN PLUS, kan basinci monoterapiyle yeterince kontrol altina alinamayan
hastalardaki hipertansiyonun tedavisinde endikedir. Bu sabit doz kombinasyonu, ikinci
basamak tedavisi olarak kullamlmahdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde dnerilen CARDOPAN PLUS
dozu, giinde 1 film kapl: tablettir.

Uygulama sikhg 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
kullamlabilir. Gerektiginde 160 mg valsartan/25 mg hidroklorotiyazid veya 320 mg valsartan
/25 mg hidroklorotiyazid kullanilabilir. Maksimal antihipertansif etki, 2-4 hafta igerisinde
goruliir.

Uygulama sekli:
CARDOPAN PLUS besinlerle birlikte ya da tek bagina su ile birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi =30 ml/dakika)
dozaj ayarlanmasina ihtiyag yoktur. Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle CARDOPAN PLUS
aniirisi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bsliim 4.3.) ve siddetli b8brek yetmezligi olan
hastalarda (GFR < 30 ml/dk) dikkatle kullanslmalidir (bkz. B6lim 4.4.). Tiyazid ditiretikleri,
siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk) monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir
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kivrim ditiretigi ile birlikte dikkatle kullanildiginda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile yararli
olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Kolestazin eslik etmedigi hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda doz, 80
mg’1 agmamalidir. Valsartan bileseni nedeniyle siddetli karaciger yetmezligi ya da safra
sirozu ve kolestaza bulunan hastalarda CARDOPAN PLUS kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3,
4.4 ves5.2).

Pediyatrik popiilasyon: Valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun giivenlilik ve etkililik
verilerinin olmamas: sebebiyle 18 yas altindaki ¢ocuklarda kullamim &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas veya iizerindeki hastalarda, valsartanin etkililigi ve
giivenliliginde bir fark gozlenmemigtir. Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla
hassasiyet gosterilmesi g6z ard1 edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
s Valsartan, hidroklorotiyazid, diger siilfonamid kokenli tibbi iiriinler veya CARDOPAN
PLUS’m igerdigi diger maddelerden herhangi birine kars1 bilinen agin duyarlikta,

o Gebelikte (bkz. Bslim 4.4. ve 4.6),
e Siddetli karaciger yetmezligi, safra sirozu ve kolestazda,

e Hidroklorotiyazid nedeniyle valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu aniirisi olan
hastalarda,

o Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hipertirisemide

» Anjiyotensin Il reseptdr blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiirlicli enzim (ADE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanim: diyabetes mellitus (Tip 2 diyabet) veya
bébrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m’) olan hastalarda (bkz. Bslim 4.4 ve 4.5)
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Serum elektrolit degisiklikleri:

Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren yapay tuzlar veya
potasyum diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglar CARDOPAN PLUS ile birlikte
dikkatle kullanilmalidir. Tiyazid ditiretikleri, yeni baslayan hipokalemiyi hizlandirabilir ya da
onceden meveut hipokalemiyi siddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, &regin tuz kaybettirici
nefropatiler ve bobrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklugu gibi ilerlemis
potasyum kaybinin bulundugu kosullara sahip hastalarda dikkatle kullamlmahdir. Eger
hipokalemiye klinik bulgular eslik ediyor ise (6rn. kas zayifligi, parezi ya da EKG
depisiklikleri) CARDOPAN PLUS kullammina son verilmelidir. Tiyazidlere baglamadan
once hipokaleminin ve eslik eden hipomagnezeminin diizeltilmesi tavsiye edilir. Potasyum ve
magnezyum serum konsantrasyonlarni periyodik olarak kontrol edilmelidir. Tiyazid
ditiretiklerini kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolit dengesizlikleri (6zellikle potasyum)
agisindan izlenmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baglayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hizlandirabilir ya da
onceden mevcut hiponatremiyi siddetlendirebilir. Izole vakalarda nérolojik belirtilerin
(bulant1, progresif oryantasyon bozuklugu) eslik ettigi hiponatremi gdzlemlenmigtir. Serum
sodyum konsantrasyonlarimn diizenli takibi tavsiye edilir.
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Sodyum ve/veya hacim a¢131 olan hastalar:
Hidroklorotiyazid dahil olmak tzere tiyazid diiiretik alan hastalar sivi ya da elektrolit
dengesizlipi ile ilgili klinik belirtiler agisindan gozlenmelidir.

Yiiksek doz ditiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim agigt
olan hastalarda valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu tedavisine baglanmasindan sonra
nadir de olsa semptomatik hipotansiyon goriilebilir.  Valsartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu, sadece onceden var olan sodyum ve/veya hacim agig1 diizeltme yapildiktan
sonra kullanilmalidir aksi durumda tedaviye yakin tibbi gézetim altinda baglanmalhidir.

Hipotansiyon goriilirse hasta sirtiistii yatiilmali ve gerekirse intravendz serum fizyolojik
infiizyonu uygulanmalidir. Kan basinci stabilize olduktan sonra, tedaviye devam edilebilir.

Siddetli kronik kalp yetmezligi/ post-miyokardiyal infarktiisii ya da renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin stimiilasyonu ile ilgili bagka rahatsizliklar olan hastalar:

Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagl olabilecek hastalarda
(6rnegin siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalar) anjiyotensin doniistiriicii enzim
inhibittleri ya da anjiyotensin reseptdr antagonistleri ile tedavi oligiiri ve/veya progresif
azotemi ve nadir vakalarda akut bébrek yetmezlifi ve/veya dlimle ile iligkili bulunmusgtur.
Kalp yetmezligi ya da post-miyokardiyal infarktiisii olan hastalarin deferlendirmesi, her
zaman bobrek fonksiyonu degerlendirmesini de kapsamalidir. $iddetli kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu kullamm: ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Bu nedenle, renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin  inhibisyonu  nedeniyle,
valsartan/hidroklorotiyazid ~ kombinasyonu  uygulamasimn  bdbrek  fonksiyonunun
bozulmasiyla da iligkili olma olasiligi diglanamamaktadir. CARDOPAN PLUS bu hastalarda
kullamlmamalidur.

Bobrek arter stenozu:

Bir veya her iki bibrek arterinde stenoz meveut olan hastalarda ya da babrek arterinde stenoz
gelismis olan, tek bobrekli hastalarda kandaki @ire ve kreatinin diizeyleri yiikselebileceginden
valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu kullamlmamalidir,

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

Aortik ve mitral kapakgik stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati:
Diger tiim vazodilatatorlerde oldugu gibi, aortik ve mitral kapakgik stenozu ya da hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi (HOCM) olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi >30 ml/dakika) olan hastalarda
doz ayarlamas1 gerekmez. Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle CARDOPAN PLUS siddetli
bsbrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<30 ml/dk) dikkatle kullamlmalidir. Tiyazid
ditiretikleri, kronik bébrek hastalifn olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid difiretikleri,
siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk) monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir
kivrim diiiretigi ile birlikte dikkatle kullanildiginda GFR<30 ml/dk olan hastalarda bile yararh
olabilir (bkz. Boliim 4.2. ve 5.2). Bobrek yetmezligi olan hastalarda CARDOPAN PLUS
kullamilirken serum potasyum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
Onerilir.
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Bébrek transplantasyonu:
Yakin zamanda bbrek transplantasyonu yapilmig olan hastalarda valsartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonunun giivenli kullanimu ile ilgili olarak herhangi bir deneyim mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Kolestazin eslik etmedigi, hafif-orta giddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullamlmahdir (bkz. Bdliim 4.2. ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

Duyarl: kisilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’1in dual blokajina yol agtigindan ARB ya da ADE inhibitdrierinin
aliskiren ile birlikte kullamimm onerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitorleri
ile beraber kullanim diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m?)
olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3).

Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilmis hastalarda, larinks ve glotisin sigmesi dahil olmak {izere solunum
yolu obstriikksiyonu ve/veya yiiz, dudaklar, farinks ve/veya dilin sismesine neden olan
anjiyoddem bildirilmigtir; bu hastalarin bazilari, ADE inhibitorleri dahil olmak {izere diger
ilaglarla da anjivodem yagamistir. CARDOPAN PLUS anjiyodem gelistiren hastalarda acilen
birakilmalidir ve bu hastalara CARDOPAN PLUS yeniden uygulanmamalidir.

Sistemik lupus eritematozus
Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklerin sistemik lupus eritematozusu
aktif duruma gegirebildigi veya siddetlendirebildigi bildirilmigtir.

Diger metabolizma bozukluklan:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu ditiretikler, glukoz toleransim degistirebilir;
kolesterol ve trigliserit diizeylerini yiikseltebilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya da oral
hipoglisemik ajanlarda doz ayarlamalan gerekebilir.

Diger ditiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalms tirik asit klerensinden o6tiirli serum {irik asit
seviyesini yiikseltebilir veya hiperiirisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarli bireylerde gutu tetikleyebilir. Bilinen kalsiyum metabolizmasi bozukluklarimn
olmachg durumlarda, tiyazidler idrarla kalsiyum atithmim azaltarak serum kalsiyum
diizeylerinde aralikhi ve hafif artiglara neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum
konsantrasyonlarim  artirabildiginden  dolayi,  hiperkalsemili  hastalarda  dikkatli
kullamlmalidir. Tiyazidin kesilmesine ya da >12 mg/dl diizeyinde olmasina yanit vermeyen
belirgin hiperkalsemi altta yatan hiperparatiroidizmin gostergesi olabilir. Paratiroid
fonksiyonu i¢in yapilan testlerden 6nce tiyazidler kesilmelidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altindaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik degisiklikleri gozlenmistir. Eger hiperkalsemi goriiliirse
daha fazla tanisal tetkik gerekmektedir.

Isiga duyarlilik (fotosensitivite):

Tiyazid diiiretiklerin kullaniminda 1g13a duyarlilik reaksiyonlaryla ilgili vakalar bildirilmigtir
(bkz. Bolim 4.8). Tedavi sirasinda 1s13a duyarlibk reaksiyonu meydana geldigi takdirde
tedavinin durdurulmasi &nerilir. Diiiretigin yeniden uygulanmas: gerekli goriildiigii takdirde,
giinege ya da suni UVA’ya (ultraviole 1ginlarina) maruz kalan bslgelerin korunmasi énerilir,
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Gebelik:

Anjiyotensin II Reseptér Antagonistleri (AIIRA’lar) tedavisine gebelik sirasinda
baslanmamalidir. AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli goriildiigi durumlar
haricinde, gebe kalmay: planlayan hastalarda gebelikte kullamm igin giivenlilik profili
kanitlanmis alternatif antihipertansif tedavilere ge¢ilmelidir. Gebelik saptandiginda, AIIRA
tedavisi derhal kesilmeli ve efer uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.6).

Genel:

Diger anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerine daha once asi1 duyarlilik gdstermis olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Alerjisi ve astmi olan hastalarda hidroklorotiyazide agin
duyarlilik reaksiyonlanmn meydana gelme olasilifi1 daha yiiksektir.

Akut dar agili glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyop ve akut dar acih glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iliskilendirilmigtir. Semptomlar arasinda gorsel
keskinlik azalmasinin akut olarak baslamasi veya gz agnsi bulunmaktadir ve genellikle
ilacin baslamasini takiben saatler iginde ortaya gikmaktadir. Tedavi edilmeyen dar agili
glokom, kalict gorme kaybina yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an ¢nce sonlandinlmasidir. G6z i¢i basing
kontrol altina alinamadig takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda siilfonamide veya penisiline kars: alerji
oykiisii bulunmaktadir.

Her bir film tablet laktoz monohidrat igerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalan gerekir.

CARDOPAN PLUS’n bilesimindeki Ponceau 4R alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Valsartan-hidroklorotiyazid
Valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun her iki bilesigine bagh olarak (valsartan
ve/veya hidroklorotiyazid) agagidaki ilag etkilesimleri ortaya ¢ikabilir:

Lityum: Lityumun ADE inhibitorleri, anjiyotensin I reseptSr antagonistleri veya tiyazid
grubu diiiretikler ile birlikte kullamimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarda geri
doniigiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Lityum klirensi tiyazitler ile azaldifindan,
valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile lityum toksisitesi riskinin artabilecegi
varsayilmaktadir., Bu nedenle, eszamanli kullamm swrasinda serum  lityum
konsantrasyonlarinin dikkatle izlenmesi dnerilir.

Valsartan

Aliskiren ile birlikte kullanim:

ARB ya da ADE inhibitérlerinin aliskirenie kullanumi diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m?® ) olan hastalarda kontrendikedir (bkzBoliim 4.3 ve
4.4).
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Potasyum: Potasyum takviyesi, potasyum tutucu diliretikler, potasyum igeren yapay tuzlar
veya potasyum diizeylerini artiran heparin vs. gibi diger ilaglarla birlikte dikkatle ve serum
potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullamlmahdir.

Secici siklooksijenaz-2 inhibitérleri (COX-2 Inhibitorleri) dahil inflamatuvar ajanlar
(NSAID): Anjiyotensin II antagonistleri NSAID ile eszamanli uygulandiginda, antihipertansif
etkinin hafiflemesi yoniinde bir etki ortaya ¢ikabilir. Ayrica hacim-ag1§1 olan (ditiretik tedavi
alanlar dahil) yasl hastalarda veya bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda egzamanh
anjiyotensin II antagonistleri ve NSAID kullanimi bobrek fonksiyonlaninin kétiilesme riskini
artirabilir. Dolaysiyla, valsartan ve eszamanh olarak NSAID alan hastalarin tedavisine
baslarken veyva modifiye ederken bébrek fonksiyonlarinin takip edilmesi 6nerilmektedir.

Tasiyicilar: Insan karacier dokusu ile yapilan in vitro g¢alismadan elde edilen bulgular,
valsartanin hepatik alim tagtyicist OATP1B1 ve hepatik akis tagiyicist MRP2 nin bir substrati
oldugunu gdstermisgtir. Alim tasiyicisi (rifampin, siklosporin) veya akis tasiyicist (ritonavir)
inhibitorleri ile eszamanli uygulama valsartana sistemik maruziyeti artirabilir.

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

Hidroklorotiyazid:
Asagidaki potansiyel ilag etkilesimleri, valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun tiyazid
bileseni sebebiyle gelisebilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Tiyazidler, diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkisini
artirabilir {6rn. guanitidin, metildopa, beta blokorler, vazodilatorler, kalsiyum kanal
blokorleri, ADE inhibitérleri, anjiyotensin reseptér blokorleri (ARB) ve direkt renin
inhibitérleri (DRI)].

Iskelet kasi gevseticileri: Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler, kiirar tiirevleri gibi iskelet kasi
gevseticilerinin etkisini artirabilir.

Serum potasyum seviyelerini etkileyen tibbi Uriinler: Diliretiklerin hipokalemik etkisi
eszamanh diiiretikler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G,
salisilik asit tlirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasiyla artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Torsades de pointes’i indilkleyebilecek tibbi {iriinler:

o Simif la antiaritmikler (6rnegin kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

o Simf I antiaritmikler (6rmegin amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid})

o Bazi antipsikotikler (6rnegin tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

o Digerleri (6rnegin bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin i.v., halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes’i indiikleyebilecek tibbi iiriinlerle iliskili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmalidir.

Serum sodyum seviyelerini etkileyen tibbi {riinler: Diliretiklerin hiponatremik etkisi
antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi ilaglarin eszamanli uygulamasiyla
artabilir. Bu ilaglarin uzun vadeli uygulamasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.4).
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Antidiyabetik ajanlar: Herhangi bir tiyazid ile tedavi glukoz toleransin etkileyebilir. Insiilinin
veya oral antidiyabetik ajanlarn dozajim ayarlamak gerekebilir. Hidroklorotiyazide bagh
olas1 fonksiyonel bibrek yetmezligiyle indiiklenen laktik asidoz riski nedeniyle metformin
dikkatle kullamlmalidir.

Dijitalis glikozidleri: Istenmeyen etki olarak gelisebilen, tiyazidlere bagh hipokalemi veya
hipomagnezemi, digitalisec bagh kalp aritmilerinin baglamasim kolaylastirabilir (bkz. Bélim
4.4).

NSAII’ler ve Secgici COX-2 Inhibitérleri: Salisilik asit tiirevleri, indometazin gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanilmasi, valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun
tivazid komponentinin difiretik ve antihipertansif etkilerini zayiflatabilir. Aym zamanda
mevcut hipovolemi, akut bobrek yetersizligini baslatabilir.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi iiriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseitebileceginden, lirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamas1 gerekebilir. Probenesid ya da siilfinpirazon dozunun artirtlmas: gerekebilir.
Tiyazid diiiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eszamanli uygulamasi, allopurinole karsi asirt
hassasiyet reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Amantadin: Tiyazid ditiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) eszamanh uygulamasi amantadinin
advers etki riskini yiikseltebilir.

Antineoplastik ajanlar (mesela siklofosfamid, metotreksat): Tiyazid diiiretikleriyle eszamanh
uygulanmasi sitotoksik ajanlann bibreklerden atihmini azaltabilir ve miyelosupresif etkileri
artabilir.

Antikolinerjik ajanlar: Tiyazid-tipi ditiretiklerin biyoyararlamm antikolinerjik ajanlarla
(mesela atropin, biperiden) artabilir. Muhtemelen bunun nedeni gastrointestinal motilitenin ve
mide bosalma hizinin azalmasidir. Tam tersine sisaprid gibi prokinetik ilaglar tiyazid-tipi
ditiretiklerin biyoyararlanimim azaltabilir.

Iyon degistirici regineler: Hidroklorotiyazid dahil tiyazid diiiretiklerinin emilimi, kolestiramin
veya kolestipol ile azalmaktadir. Bununla birlikte, hidroklorotiyazid ve regine dozaji
ayarlanarak reg¢inenin uygulanmasindan en az dort saat Once veya 4-6 saat sonra
hidroklorotiyazid uygulanmas: etkilegim ihtimalini minimum seviyeye indirecektir.

D vitamini: Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu ditiretiklerin D vitamini veya
kalsiyum tuzlariyla birlikte verilmesi, serum kalsiyumundaki ylikselmeyi artirabilir.

Siklosporin: Siklosporin ile birlikte kullanilmasi, hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyon
gelisme riskini artirabilir.

Kalsiyum tuzlan: Tiyazid-tipi diliretikleriyle eszamanh kullamm tiibiiler kalsiyum yeniden
emilimini artirarak hiperkalsemiye yol agabilir.

Diazoksit: Tiyazid diiiretikleri diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir.
Beta blokorler: Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazid difiretiklerin beta blokdrlerle es

zamanh kullanimy, hiperglisemi riskini artirabilir.
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Metildopa: Literatiirde, hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullamlmasindan
kaynaklanan hemolitik anemi vakalan vardir.

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler: Tiyazid-tipi diiiretikleriyle eszamanl alkol, barbitiiratlar
veya narkotikler kullanimi ortostatik hipotansiyonu artirabilir.

Pressor aminler: Hidroklorotiyvazid, noradrenalin gibi uyarict aminlere yanit1 azaltabilir. Bu
etkinin klinik anlami belirsizdir ve kullanim 6niinde bir engel olusturmak agisindan
yetersizdir.

Iyotlu kontrast madde:

Diiiretikle indilklenen dehidrasyon durumunda, 6zellikle de yiiksek dozlarda iyotlu iriin
kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi riski artmaktadir. Uygulamadan 6nce hastalar rehidrate
edilmelidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi ytirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilegim ¢aligmas: yiiriitiilmemistir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde
zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

RAAS {izerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi CARDOPAN PLUS gebe kalmayi
planlayan kadinlarda kullamlmamalidir. RAAS iizerinde etkili bir ilag regete eden hekimler,
gebe kalma potansiyeli olan kadinlara bu gruptaki ilaglarin gebelik siiresince ortaya
¢ikabilecek potansiyel riskleri konusunda bilgi vermelidirler,

Gebelik dénemi

RAAS iizerine dogrudan etkili diger ilaglarda oldugu gibi CARDOPAN PLUS da gebelik
sirasinda (bkz. Boliim 4.3) kullanilmamalidir.

Anjiyotensin II antagonistlerin etki mekanizmasi nedeniyle, fetus igin bir risk olacag goz ardi
edilemez. Gebeligin ikinci ve son ii¢ aylik dénemlerindeki kadinlara anjiyotensin déniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitérlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi - RAAS iizerinde etkili
spesifik bir ilag grubu) verilmesi sonucu bu bilesiklere in utero maruz kalmasinin, gelismekte
olan fetusa zarar verdigi (azalmis bobrek fonksiyonu, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve
fetus Sliimlerine (hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bildirilmistir. Ayrica retrospektif
verilerde, gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitérlerinin kullanimi potansiyel dogum
defektleri riski ile iligkilendirilmigtir. [stemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda spontan
diigiik, oligohidramniyon ve yenidogan b&brek bozuklugu vakalan bildirilmistir. Anjiyotensin
IT Resepttr Antagonistlerine (AlIRA’lara) maruziyetin gebeligin ikinci trimesterinden itibaren
gerceklesmesi durumunda, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason ile kontrolii dnerilir.
Anneleri ATIRA almis olan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir.

AIIRA tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli goriildiigii durumlar haricinde, gebe
kalmay1 planlayan hastalarda gebelikte kullanum igin giivenlilik profili kamitlanmig alternatif
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antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Tedavi sirasinda gebelik fark edilecek olursa,
CARDOPAN PLUS kullanimi miimkiin olan en kisa zamanda durdurulmalidir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu ditiretiklere intrauterin olarak maruz
kalinmasina fetal veya neonatal sarilik ya da trombositopeniye eslik eder ve erigkinlerde
goriilen diger advers reaksiyonlarla birlikte gorillebilir.

Gebelik sirasinda, ozellikle de ilk trimester sirasinda hidroklorotiyazid kullammyla ilgili
deneyimler sinirhdir. Hayvanlar {izerindeki g¢aligmalar yetersizdir. Hidroklorotiyazid
plasentadan gecer. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayanarak, ikinci ve
iiciincii trimester sirasinda hidroklorotiyazid kullammu foto-plasental perfiizyonu tehlikeye
atabilir ve sanlik, elektrolit dengesinde bozulma gibi fotal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon dinemi

Valsartanin insan siitiiyle atithp atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, emziren siganlarda valsartanin siitle atildigimi gdstermektedir.

Hidroklorotiyazid, plasentaya geger ve anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle CARDOPAN
PLUS’1n laktasyon doneminde kullanimi dnerilmemektedir.

Ozellikle yeni dopamin ya da prematiire bebeklerin emzirilmesi sirasinda, emzirmede
kullamm i¢in giivenlilik profilinin daha iyi oldugu kamitlanms alternatif tedaviler tercih
edilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Valsartanin ya da hidroklorotiyazidin insan fertilitesi fizerindeki etkilerine dair bilgiler
bulunmamaktadir. Siganlar iizerinde gergeklestirilen ¢ahigmalar, valsartanin ya da
hidroklorotiyazidin fertilite tizerindeki etkilerine isaret etmemistir (bkz. Boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki
etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamigtir. Arag veya makine kullamlirken, zaman
zaman bag dénmesi ya da bitkinlik olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, ara¢ veya makine kullamirken dikkatli olunmasi
Snerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Plasebo ile karsilagtirldiginda valsartan + hidroklorotiyazid ile daha sik meydana gelen,
klinik ¢alismalarda bildirilmis advers ilag reaksiyonlan ve laboratuar bulgulan sistem organ
siifina gore asagida sunulmaktadir. Bireysel olarak verilen her bir bilesenle meydana geidigi
bilinen, fakat klinik ¢alismalarda gozlenmemis advers rcaksiyonlar, valsartan/
hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda meydana gelebilir.

Advers ilag reaksiyonlan, en sik olan basta olmak iizere sikhia gore asagidaki standart terim
kullamlarak siralanmaktadir: cok vaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(mevcut veriler kullamlarak hesaplanamaz). Her bir siklik gruplamasi icinde advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gire siralanmaktadar.
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Valsartan/hidroklorotiyazid:

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Bag donmesi
Yaygin olmayan: Parestezi
Bilinmiyor: Senkop

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Bulamk gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamas

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Okstirtik
Bilinmiyor: Kardiyojenik olmayan pulmoner édem

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Diyare

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari
Yaygin olmayan: Miyalji.
Cok seyrek: Artralji

Bibrek ve idrar hastahklar
Bilinmiyor: Bozulmug bdbrek fonksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Serum irik asit diizeyinde artig, serum bilirubin ve serum kreatinin diizeyinde
artig, hipokalemi, hiponatremi, kan {ire azotunda yiikselme, nétropeni.

Calisma ilaciyla nedensel iliskisinden bagimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik ¢alismalar
sirasinda asagidaki olaylar gdzlenmistir: Abdominal agri, iist abdominal agr, anksiyete, artrit,
asteni, sirt agnisi, bronsit, akut bronsit, gogiis agrisi, postiiral bag donmesi, dispepsi, dispne,
ag1z. kurumasi, epistaksi, erektil fonksiyon bozuklugu, gastroenterit, bas agrsi, hiperhidroz,
hipoestezi, grip, uykusuzluk, eklem bag: burkulmasi, kas spazmlar, kas gerginlifi, burun
tikamkhig1, nazofarenjit, mide bulantisi, boyun agrisi, 6dem, periferik ddem, otitis media,
uzuvlarda agn, palpitasyonlar, faringolaringeal agri, pollakiliri, pireksi, siniizit, siniis
tikamkhigi, uyku basmasi, tagikardi, st solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, bag dénmesi, viral enfeksiyonlar, gorme bozuklugu.
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Bireysel bilesenlerle ilgili ilave bilgiler:

Bireysel bilesenlerin birisi ile daha 6nce bildirilmis advers reaksiyonlar, klinik caligmalar ya
da pazarlama sonrasi donemde gozlenmemis olsa bile valsartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonunun da potansiyel istenmeyen etkileri olabilir.

Valsartan:

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

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Serum hastalig1 dahil diger agin duyarlilik/alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Serum potasyum artis1, hiponatremi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Bas dénmesi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygimn olmayan: Abdominal agn

Hepato-bilier hastalhiklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon degerlerinin ylikselmesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyodem, deri dokiintiisi, prurit

Bibrek ve idrar hastahiklan
Bilinmiyor: Bébrek yetmezligi

Cahisma ilaciyla nedensel iliskisinden bagimsiz olarak hipertansif hastalarda klinik ¢aligmalar
strasinda asagidaki olaylar gézlenmistir: Artralji, asteni, sirt agrisi, ishal, bag dénmesi, bas
agnisi, uykusuzluk, libido azalmasi, mide bulantsi, ddem, farenjit, rinit, siniizit, st solunum
yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Hidroklorotiyazid:

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Kimi zaman purpura ile birlikte trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, kemik iligi yetmezligi ve hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Bagisikhk sistemi bozukluklar hastahiklan
Cok seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari — pnomonit ve pulmoner édem dahil olmak lizere
solunum giicliigii

Metabolizma ve beslenme hastahklam
Cok yaygin: Biiyiik oranda yiiksek dozlarda kan lipidlerinde artig
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Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperiirisemi
Seyrek: Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumun agirlasmasi
Cok seyrek: Hipokloremik alkolozis

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Bas agrisi, bag donmesi, uyku bozukluklari, depresyon ve parestezi

Gz hastaliklar
Seyrek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasinda gérme bozuklugu
Bilinmiyor: Akut a¢1 kapanmasi glokomu

Kardiyak bozukluklar: hastahiklar
Seyrek: Aritmiler

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

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Azalmig apetit (istahsizlik), hafif mide bulantisi ve kusma.
Seyrek: Abdominal rahatsizlik, kabizlik ve ishal.

Cok seyrek: Pankreatit.

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Kolestaz ya da sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Yaygn: Urtiker ve diger deri dokiintiisii formlar

Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonu

Cok seyrek: Nekrotizan vaskilit ve toksik epidermal nekroliz, kutandz lupus eritematozus
benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu

Bilinmiyor: Eritem multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Kas spazmlan

Bibrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, bébrek fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni

Genito-iiriner sistem bozukluklar:
Yaygin: Impotans

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam/@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Valsartan ile doz asimi biling bulaniklig1, dolasim kollapsi ve/veya soka yol agabilen belirgin
hipotansiyonla sonuglanabilir. Ayrica, hidroklorotiyazid bilegeninin doz agimina bagl olarak
su belirti ve semptomlar ortaya ¢ikabilir: bulanti, somnolans, hipovolemi, kardiyak aritmiler
ve kas spazmlanyla iligkili elektrolit bozukluklar.

Terapotik tedbirler, yutma zamanina ve semptomlarin tipine ve siddetine baghdir; birincil
sncelik dolagim durumunun stabilizasyonu olmalidir. Hipotansiyon gériildigii takdirde, hasta
sirt {istii yatirnilmah ve tuz ve hacim destegi hizla verilmelidir.

Eger hasta ilaci yeni almigsa kusturulmalidir. Aksi taktirde intravendz yoldan serum fizyolojik
inflizyonu uygulanir.

Valsartan plazma proteinlerine giiglii bir sekilde baglandigindan, hemodiyaliz yoluyla
viicuttan uzaklastinlamaz, hidroklorotiyazid ise diyalizle viicuttan uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapstik  grup:  Anjiyotensin Il antagonistleri  (valsartan)-ditiretikler
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: C09D A03

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonu, ADE (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim) etkisiyle anjiyotensin I(AT;)den meydana getirilen anjiyotensin II
(AT,)'dir. Anjiyotensin II gesitli dokulann hiicre membranlanndaki spesifik reseptorlere
baglanir, Ozellikle kan basincinin hem dogrudan, hem de dolayh yoldan ditzenlenmesi olmak
iizere, cok cesitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiyotensin II, giiclii vazokonstriktdr etkisi
nedeniyle dogrudan pressdr cevaba yol agar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasimi ve aldosteron
salgilanmasimi tesvik eder.

Valsartan, agizdan alindiginda aktif olan, spesifik bir anjiyotensin Il (Ang II) reseptdr
antagonistidir. Ozellikle, kendisinin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptdr alt- tipi
lizerinde selektif etki gosterir. AT, reseptoriiniin Valsartan ile blokajim takiben artan plazma
Ang 1l diizeyleri, bloke olmamus AT, reseptoriinii uyarabilir ve bu durum da AT,
reseptoriiniin etkisini dengeliyor gibi goriinmektedir. AT, reseptoriinde higbir kismi agonist
etkisi olmayan valsartanin bu reseptére olan afinitesi, AT, reseptoriine olanin yaklagik 20.000
katidur.

Valsartan, aym zamanda kininaz Il adiyla da bilinen, anjiyotensin I' i anjiyotensin II'ye
déniistiiren ve bradikinini pargalayan bir enzim olan anjiyotensin doniistiirtici enzimi (ADE)
inhibe etmez. Bradikininle ilgili yan etkilerin giiglenmesi, valsartan tedavisi sirasinda
beklenmez. Valsartanin bir ADE inhibitorii ile karsilagtirldig1 klinik ¢aligmalarda, valsartan
ile tedavi edilen hastalarda kuru 6ksiiriik gériilme sikhginin, ADE inhibitor ile tedavi edilen
hastalardan anlamli olarak (p < 0.05) az oldugu gdzlenmistir (sirasiyla % 2.6’ya kargi % 7.9).
ADE inhibitor tedavisi siiresince kuru 6ksiiriik dykiisii olan hastalar ile yapilan bir klinik
calismada, valsartan alan hastalarin % 19.5°1 ve tiyazid ditiretigi alan hastalarin % 19.0’unda
oksiirik goriiliirken, ADE inhibitor tedavisi gorenlerin % 68.5’inde Okstiriik goriilmigtiir. ( p
<0.05).

Valsartan, dijer hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede nemli olduklar
bilinen iyon kanallarina baglanmaz ya da bunlan bloke etmez.
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Tiyazid grubu diiiretikler 6ncelikle, renal distal tubiilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin ditiretik etkilerini ve distal tiibilide NaCl transportu izerindeki inhibe edici
etkilerini gostermek iizere dncelikle baglandigy, afinitesi yliksek bir reseptoriin meveut oldugu
gosterilmigtir, Tiyazid grubu diiiretikler, Na'Cl" ortak tasiyicisim inhibe ederek etki
gosterirler; burada olasilikla kloriir iyonunun geri emildigi noktasi i¢in kompetisyona girerek
elektrolit geri emilim mekanizmasimn etkilenmesi sz konusudur: béylece dogrudan etkiyle
sodyum ve kloriir iyonlannin atilmast yaklagik esit miktarlarda artinilir; dolayli olarak da
diiiretik etki plazma hacmini azaltarak, plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgisiin
artmasing, idrar ile daha fazla potasyum kaybina ve serum potasyum diizeyinin azalmasina
yol acar. Renin-aldosteron baglantisini kuran, angiotensin II’dir; bu nedenle tiyazid grubu bir
ditiretikle birlikte bir angiotensin II reseptdr antagonistinin verilmesi, bu diliretiklerin
kullamimz ile iliskili potasyum kaybini dnleme egilimi gosterir.

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

Hastalarin gogunda, bir tek oral doz uygulamasim takiben, 2 saat iginde antihipertansif etki
baglar ve 4 ila 6 saat iginde kan basincindaki azalma en iist noktaya erigir. Antihipertansif etki
dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanildig
zaman, maksimal kan basinci azalmasi, hangi doz kullanilirsa kullanidsin genellikle 2-4 hafta
icerisinde elde edilir ve uzun stireli tedavi sirasinda aym gsekilde devam eder. Valsartanin
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanlmast, kan basincinda 6nemli bir ilave azalma saglar.

160/12.5 mg doz ile baglayan, valsartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonu ile baslangig
tedavisi, siddetli hipertansiyonu (oturur durumda diyastolik kan basinci 110 mmHgyve sistolik
kan basinct 140 mmHg) olan hastalarda 160 mg doz ile baglayan valsartan monoterapisi ile
karsilastirldiginda kan basincinda anlamh oranda daha yiiksek azalmalara yol agmigtir. Diger
calismalarda, sistolik ve diyastolik kan basinci kontroliine ulasma olasili, tiim baglangi¢ kan
basinci diizeylerinde valsartan ve hidroklorotiyazid monoterapisi ile kargilagtinildiginda
baslangi¢ kombinasyon tedavisi ile daha yliksek olmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Valsartanla birlikte verilen hidroklorotiyazidin sistemik biyoyararlamimi %30 kadar azalir.
Valsartan kinetigi ise, hidroklorotiyazidin birlikte verilmesinden belirgin sekilde etkilenmez.
Kontrollii klinik ¢alismalar bu kombinasyonun, her bir etkili maddenin ayr ayn verilmesine
veya plascboya kiyasla daha fazla antihipertansif etkiye sahip oldugunu gosterdiginden,
gbzlenmis olan bu etkilesim, valsartan ve hidroklorotiyazidin kombine kullammim etkilemez.

Valsartan

Emilim:

Tek basina valsartanin oral uygulamasini takiben, valsartanin pik plazma konsantrasyonlarina
2-4 saat icinde ulasilmaktadir. Valsartan igin ortalama mutlak biyoyararlamm % 23'tlir.
Valsartan yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egrisi altindaki alan
(EAA degeri) %48 kadar azalir, ama dozdan 8 saat sonraki plazma valsartan
konsantrasyonlari, ilaci a¢ karmina ve tok karmmna alan gruplar arasinda benzerdir. EAA
degerindeki bu azalmaya, terapétik etkide klinik dnemi olan bir azalma eslik etmez.
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Dagihim:
Valsartan, baslica serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine yiiksek oranda (%94-97)

baglanir. Intravendz uygulamadan sonra valsartanin kararlt durum dagilim hacmi yaklagik 17
litredir ve valsartanin dokulara kapsamli bir sekilde dagilmadigina isaret etmektedir.

Bivotransformasyon:

Valsartan yiiksek oranda biyotransformasyona ugramaz; yalnizca dozun %20’si metabolitler
olarak geri kazamlmaktadir. Plazmada diigiik konsantrasyonlarda bir hidroksi metaboliti
tanimlannustir (valsartan’in EAA’nin %10’undan daha az). Bu metabolit farmakolojik olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢ok iislii bir yikilma kinetigine sahiptir (t;, alfa < 1 saat ve 1, beta yaklagik 9

saat). Valsartan temelde diski (dozun yaklasik %83°0) ve idrar (dozun yaklasik %13’d)
yoluyla, biiyiik oranda degismemis ilag olarak atilir. Intravenséz uygulamayi takiben,
valsartamin plazma klerensi yaklagik 2 L/s’tir ve renal klerensi 0.62 L/s’tir (total klerensin
yaklagik %30°u). Valsartanin yar1 6mrii 6 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Valsartanin farmakokinetigi, test edilen doz aralifinda lineerdir. Tekrarlanan kullanimda
valsartamin farmakokinetiginde degisiklik olmaz ve giinde tek doz alindifinda, pek az
birikime neden olur. Erkeklerdeki ve kadinlardaki plazma konsantrasyonlarinin benzer oldugu
gézlenmistir.

Hidroklorotivazid

Emilim:

Oral doz sonrasinda hidroklorotiyazidin emilimi hizhidir (Tmax yaklasik 2 saat). Yiyeceklerle
birlikte uygulanmasimn hidroklorotiyazidin sistemik yararlanmim aghik durumuna nazaran
artirdign ve azaltigh bildirilmistir. Bu etkilerin siddeti kiigiiktiir ve klinik énemi azdir. Oral
uygulama sonrasinda hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlammi ylizde 70 olarak
bulunmusgtur.

Dagilim:
Dagilim ve eliminasyon kinetii genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak

tanimlanmustir.  Goriinen dagihm hacmi 4-8 L/kg olarak bulunmustur, Dolagimdaki
hidroklorotiyazid basta serum albiimin olmak lizere serum proteinlerine baghdmr (%40-70).
Hidroklorotiyazid ayni1 zamanda plazmadaki seviyesinin {i¢ misli kadar seviyede eritrositlerde
birikmektedir.

Biyotransformasvon:
Hidroklorotiyazid agirlikh olarak degismemis ilag seklinde atilmaktadir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazinda ortalama 6 ila 15 saat arasindaki yarilanma

dmril ile plazmadan atilmaktadir. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetigi
degismemistir ve giinde bir kere uygulandiginda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
yiizde 95’ten fazlasi degismemis bilesik olarak idrarla atilmaktadir.

Dogrusalbk /Dogrusal olmayan durum:
Ortalama EAA artisn dogrusaldir ve terapdtik aralikta dozla orantihdur.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:
Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 30-70 ml/dakika olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30 ml/dakika) ve diyaliz uygulanan hastalarda
valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu kullamimiyla ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir. Valsartan, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglamr ve bu yiizden, diyalizle
viicuttan  uzaklagtirilamaz. Buna karsilik, hidroklorotiyazid viicuttan diyaliz  ile
uzaklastiriiabilir.

Bébrek yetmezligi durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
degerleri artmaktadir ve idrarla atillm hizi azalmaktadir. Hafif ila orta dereceli bébrek
yetmezlifi olan hastalarda, ortalama eliminasyon yarilanma omrii neredeyse ikiye
katlannugtir. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de bdbrek fonksiyonlan normal olan, 300
mL/dakika civarinda renal klerense sahip hastalara nazaran bilyiik miktarda azalmaktadir.
Bundan dolayi, CARDOPAN PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan (GFR <30 mL/dakika)
hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. Bélim 4.4)

Karaciger vetmezligi;

Hafif (n=6) ila orta (n=5) siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilan bir
farmakokinetik ¢alismada, valsartanin plazmada kalis siiresinin, saglikl géniillillerdekinin
yvaklasik iki kat1 oldugu bulunmustur.

Valsartanin giddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi: konusunda herhangi bir
veri yoktur. Karaciger hastaligi hidroklorotiyazid farmakokinetigini anlamh sekilde etkilemez
ve bu hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaltilmasinin gerekli oldugu diisiiniilmez. Ancak
CARDOPAN PLUS, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ve biliyer obstriiktifi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bsliim 4.4.).

Pedivatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik vert yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Bazi yagh hastalardaki valsartamn sistemik varliginin, genglere kiyasla biraz daha yiiksek
oldugu gozlenmistir ama bunun, klinikte 6nem tagidiZi gdsterilmemistir.

Sinirlt veriler hidroklorotiyazidin sistemik klirensinin, ileri yastaki hem sagliklh hem de
hipertansif kigilerde, saglikh geng goniilliilere kiyasla azaldig izlenimini vermektedir.

5.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Valsartan - hidroklorotiyazid

Cesitli hayvan tiirleri kullamlarak yapilan ve ila¢ emniyetini arastiran cesitli klinik-tncesi
calismalarda, insanlarda terapdtik dozlarda valsartan:hidroklorotiyazid kullanimim
engelleyecek bulgulara ulagilmamustir. Sicanlarda yiiksek doz (100:31.25 - 600:187.5 mg/kg)
valsartan + hidroklorotiyazid, eritrosit parametrelerinde (sayi, hemoglobin, hematokrit)
azalmaya ve bobrek hemodinamiginde degisiklik kanitlarimin (plazma iire diizeyinde orta-ileri
derecede yiikselme, plazma potasyum ve magnezyum diizeylerinde artis, idrar hacminde ve
idrara ¢tkan elektrolitlerde hafif bir artig, en yiliksek dozlarda minimal-hafif tiibiiler bazofili ve
afferent arteriol hipertrofisi) ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Marmosetlerde (30:9.375 -
400:125 mg/kg) yine benzer degisiklikler, dzellikle yiiksek dozlarda olmak iizere daha siddetli
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bir sekilde belirmis ve nefropati sonucu iire ve kreatinin diizeyleri yiikselmistir.
Marmosetlerde 30:9.373 ila 400:125 mg/kg’da gastrointestinal mukozal degisiklikler
meydana gelmistir.

Ayrica siganlar ve marmosetlerde de bobrek jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi
goriilmistiir. Biittin bu degisiklikler, valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun 6zellikle
marmosetlerde olmak {izere uzun siireli hipotansiyona yol agmak bakimindan aditif degil de
sinerjik nitelikteki farmakolojik etkisine baglanmigtir (bu kombinasyonun hipotansif etkis,
valsartan monoterapisindekinin yaklasik 10 katidir). Valsartan + hidroklorotiyazidin
insanlardaki terapétik dozlarinda, bébrek jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi herhangi bir
Oneme sahip gozilkmemektedir. Klinik-6ncesindeki baglica ilag emniyeti bulgulari, aralarinda
etkilesim kaniti olmaksizin sinerjik etki sergileyen iki bilesigin farmakolojik etkisine
baglanmigtir. Iki bilesigin klinikteki etkileri aditif karakterdedir ve sozii edilen klinik dncesi
bulgularn herhangi bir klinik 6nem tasidig1 gésterilmemistir.

Valsartan + hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajen, klastojen ve karsinojen etki
olasiliklar, iki bilesik arasinda herhangi bir etkilesim kamti bulunmamasi nedeniyle test
edilmemistir.

Valsartan
Valsartan mutajen, klastojen, iireme performansi ve Kkarsinojen etki bakimindan
degerlendirilmis ve negatif sonug alinmistir.

Birgok hayvan tlirti izerinde yiiriitiilen klinik &ncesi giivenlilik ¢ahsmalarinda, insanlarda
terapdtik dozlarda valsartan kullammmi engelleyecek bulgulara ulasilmamustir. Klinik éncesi
guvenlilik c¢aligmalannda yiiksek dozlarda valsartan (200 ila 600 mg/kg viicut agirh)
siganlarda eritrosit hiicre parametrelerinde bir azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit)
ve bobrek hemodinamiginde degisikliklere (biraz yiikselmis plazma iiresi ve erkeklerde renal
tilbliler hiperplazi ve bazofili} neden olmustur. Sicanlardaki bu dozlar (200 ve 600
mg/kg/giin) mg/m’ temelinde Snerilen maksimum insan dozunun yaklasik 6 ila 18 katidir
(hesaplamalar 320 mg/giin oral doz ve 60 kg’lik bir hastayr varsaymistir). Marmosetlerde
benzer dozlarda benzer fakat daha giddetli degisiklikler meydana gelmistir; ozellikle
bsbreklerde, artmis {ire ve kreatinin dahil olmak tizere degisiklikler nefropatiye dogru
ilerlemistir. Her iki tiirde de renal jukstaglomerular hiicrelerde hipertrofi gézlenmistir. Tiim
degisikliklerin, 6zellikle marmosterlerde olmak tizere uzun siireli hipotansiyon olusturan
valsartanin farmakolojik etkisinden kaynaklandifi diistintilmiistiir. Insanlarda valsartanin
terapGtik dozlan igin renal jukstaglomerular hiicrelerdeki hipertrofinin baglantis1 yok gibi
goriinmektedir. Fareler, siganlar ve tavsanlardaki embriyofstal gelisim calismalarinda
(Segment II), siganlarda >200 mg/kg/giin valsartan dozlarinda ve tavsanlarda >10 mg/kg/giin
dozlarda maternal toksisite ile baglantili fetotoksisite gdzlenmigtir. Peri ve postnatal gelisim
toksisitesi (segment III) calismalarinda son trimester ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg verilen
sigan yavrulari biraz azalmig sagkalim orani ve hafif gelisim gecikmesi sergilemistir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid mutajen, klastojen, iireme performansi ve karsinojen etki bakimindan
degerlendirilmis ve negatif sonug alinmstir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selitloz
Prejelatinize nisasta
Kolloidal silikon dioksit
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Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat
Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 3000 Powder
Sar1 demir oksit (E172)
Trnasetin

Ponceau 4R (E124)

FD& C Blue No 2 (E132)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/PVDC/ALl folyo blisterde (28 ve 98 adet)

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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