
1. B E ŞE R İ TIB Bİ Ü R Ü N Ü N  A D I
CARDOPAN 80 mg film tablet

2. K A LİT A TİF VE K A N T İT A T İF B İL E ŞİM

Etkin madde:
Valsartan 80 mg

Y ardım cı m addeler:
Laktoz monohidrat 2.7 mg

Yardımcı maddeler için, 6 .1 ’e bakınız.

3. F A R M A SÖ T İK  FO R M
Film tablet
Yuvarlak, çentiksiz, pembe renkli film tablet

4. K L İN İK  Ö Z E L L İK L E R
4.1. T erapötik  endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi.

6-18 yaş arasındaki çocuklar ve adölesanların hipertansiyonu ile yetişkinlerde esansiyel 
hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Kalp yetersizliği (NYH A sın ıf II, III ve IV).

Diüretikler, dijital ve anjiotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri ya da beta blokörler 
gibi (son ikisi birlikte olmaksızın); kalp yetersizliğinin standart tedavisini alan hastalarda 
kullanılabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanması zorunlu değildir (bkz. 
Bölüm 5.1.).

Miyokard infarktüsü sonrası

Miyokard infarktüsünden sonra sol ventrikül yetm ezliğine ait belirtiler, semptomlar veya  
radyolojik kanıtlar ve/veya sol ventrikül sistolik disfonksiyonu gelişen, klinik bakımdan stabil 
hastaların yaşam süresinin uzatılmasında kullanılır (bkz. Bölüm 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulam a şekli 

Pozoloji/uygulam a sıklığı ve süresi:
Doktor tarafından başka şekilde tavsiye edilmediği takdirde aşağıdaki dozlar uygulanır. 

Hipertansiyon:

Önerilen CARDOPAN dozu, hastanın ırkına, yaşına ve cinsiyetine bakılmaksızın günde 1 
defa 80 mg veya 160 mg film tablettir. Antihipertansif etki, 2 hafta içerisinde kendini gösterir 
ve 4 hafta sonra en yüksek düzeye varır. Kan basıncı yeterince kontrol altına alınamayan 
hastalarda günlük CARDOPAN dozu 320 m g’a yükseltilebilir veya bir diüretik ilave 
edilebilir. Tedaviye diüretik olarak hidroklorotiazid eklendiğinde kan basıncı daha fazla 
düşecektir.



Kalp yetm ezliği:

CARDOPAN tedavisinde önerilen başlangıç dozu, günde 2 defa 40 mg film tablettir. Daha 
sonra bu doz, hasta tolere ettiği sürece günde 2 defa 80 mg ve günde 2 defa 160 m g’a (en 
yüksek doza) yükseltilmelidir. Bu sırada, birlikte kullanılan diüretik dozunun azaltılması 
düşünülmelidir. Klinik çalışmalarda verilmiş olan en yüksek doz, bölünmüş dozlarda günde 
320 mg film tablettir.

Kalp yetm ezliği olan hastaların değerlendirmesi her zaman böbrek fonksiyonu 
değerlendirmesini de kapsamalıdır.

Miyokard infarktüsü sonrası:

Tedaviye, infarktüs gelişmesinden 12 saat sonra gibi erken bir dönemde başlanabilir. 
Başlangıçta günde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birkaç hafta içerisinde günde 2 
defa 40 mg, günde 2 defa 80 mg ve daha sonra da günde 2 defa 160 mg film tablete 
yükseltilmelidir. Başlangıç dozu, 40 m g’dır.

H edef alınan maksimum doz günde 2 defa 160 m g’dır. Genel olarak, hastaların tedaviye 
başladıktan sonra günde 2 defa 80 mg doz seviyesine 2 haftaya kadar ulaşması ve hedef alınan 
maksimum doza 3 aya kadar ulaşılması önerilir. Titrasyon sırasında hastanın valsartanı tolere 
etme derecesi temel alınmalıdır. Semptomatik hipotansiyon veya böbrek fonksiyon bozukluğu 
gelişecek olursa, dozun azaltılması düşünülmelidir.

Valsartan, miyokard infarktüsünden sonra kullanılan diğer ilaçlarla; örneğin trombolitikler, 
asetilsalisilik asit, beta blokörler ve statinler ile birlikte kullanılabilir.

Miyokard infarktüsü sonrasındaki hastaların değerlendirmesi daima renal fonksiyon  
değerlendirmesini de içermelidir.

U ygulam a şekli:
Ağızdan kullanım içindir. Yemekten bağımsız olarak su ile birlikte alınmalıdır.

Ö zel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böbrek yetm ezliği: Kreatinin klerensi >10 ml/dk olan hastalarda dozaj ayarlanmasına ihtiyaç 
yoktur. (bkz. Bölüm 4.4. ve 5.2.).

K araciğer yetm ezliği: Şiddetli karaciğer yetm ezliği, safra sirozu ve kolestazı bulunan 
hastalarda valsartan kullanımı kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3, 4.4. ve 5.2). Kolestazı eşlik  
etmediği hafif-orta şiddette karaciğer yetersizliği olan hastalarda doz, 80 m g’ı aşmamalıdır.

Pediyatrik popülasyon:

Pediatrik hipertansiyon 
6 ila 18 yaşındaki çocuklar ve ergenler

35 kg’dan daha zay ıf çocuklar ve adölesanlar için başlangıç dozu günde bir kez 40 mg ve 35 
kg veya daha ağır çocuklar için günde bir kez 80 m g’dır. D oz kan basıncı yanıtına dayalı



o l a r a k  a y a r l a n m a l ı d ı r .  K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  a r a ş t ı r ı l a n  m a k s i m u m  d o z l a r  i ç i n  l ü t f e n  a ş a ğ ı d a k i  

t a b l o y u  i n c e l e y i n i z .

L i s t e l i  o l a n l a r d a n  d a h a  y ü k s e k  d o z l a r  a r a ş t ı r ı l m a d ı ğ ı n d a n  ö n e r i l m e m e k t e d i r .

K i l o  K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  a r a ş t ı r ı l a n  m a k s i m u m  d o z

> 1 8  k g  -  < 3 5  k g  a r a s ı  8 0  m g

> 3 5  k g  -  < 8 0  k g  a r a s ı  1 6 0  m g

> 8 0  k g  -  < 1 6 0  k g  a r a s ı  3 2 0  m g

R e n a l  b o z u k l u ğ u  o l a n  6  - 1 8  y a ş  a r a s ı n d a k i  p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  k u l l a n ı m :

K r e a t i n i n  k l i r e n s i  < 3 0  m l / d a k  o l a n  p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  v e  d i y a l i z  y a p t ı r a n  p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  

k u l l a n ı m  a r a ş t ı r ı l m a d ı ğ ı n d a n ,  v a l s a r t a n  b u  h a s t a l a r d a  ö n e r i l m e m e k t e d i r .  K r e a t i n i n  k l i r e n s i  

> 3 0  m l / d a k  o l a n  p e d i a t r i k  h a s t a l a r  i ç i n  d o z  a y a r l a m a s ı  g e r e k l i  d e ğ i l d i r .  R e n a l  f o n k s i y o n  v e  

s e r u m  p o t a s y u m u  y a k ı n d a n  t a k i p  e d i l m e l i d i r  ( b k z . ,  b ö l ü m  4 . 4  v e  5 . 2 ) .

H e p a t i k  b o z u k l u ğ u  o l a n  6  -  1 8  y a ş  a r a s ı n d a k i  p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  k u l l a n ı m  

Y e t i ş k i n l e r d e  o l d u ğ u  g i b i ,  C A R D O P A N  ş i d d e t l i  h e p a t i k  b o z u k l u ğ u ,  b i l i y e r  s i r o z u  o l a n  

p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  v e  k o l e s t a z  g ö r ü l e n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r  ( b k z . ,  b ö l ü m  4 . 3 ,  4 . 4  v e

5 . 2 ) .  H a f i f  i l a  o r t a  ş i d d e t t e  h e p a t i k  b o z u k l u ğ u  o l a n  p e d i a t r i k  h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n  i l e  k l i n i k  

d e n e y i m  k ı s ı t l ı d ı r .  C A R D O P A N  d o z u  b u  h a s t a l a r d a  8 0  m g ’ ı  a ş m a m a l ı d ı r .

6 yaşın  altındaki çocuklar

6  y a ş ı n  a l t ı n d a k i  ç o c u k l a r d a  V a l s a r t a n ’ ı n  g ü v e n l i l i ğ i  v e  e t k i l i l i ğ i  b e l i r l e n m e m i ş t i r  ( b k z . ,  

b ö l ü m  4 . 8 ,  5 . 1  v e  5 . 2 ) .

P e d i a t r i k  k a l p  y e t m e z l i ğ i  v e  y e n i  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü

V a l s a r t a n  ç o c u k l a r d a  v e  1 8  y a ş  a l t ı n d a k i  e r g e n l e r d e ,  g ü v e n l i l i k  v e  e t k i l i l i k  v e r i l e r i n i n  

o l m a m a s ı n d a n  ö t ü r ü  k a l p  y e t m e z l i ğ i  v e y a  y e n i  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü n  t e d a v i s i  i ç i n  

ö n e r i l m e m e k t e d i r .

U y g u l a m a  ş e k l i

C A R D O P A N  a ç  v e y a  t o k  k a r ı n a  a l ı n a b i l i r  v e  s u  i l e  u y g u l a n m a l ı d ı r .

G eriyatrik popülasyon: 6 5  y a ş  v e y a  ü z e r i n d e k i  h a s t a l a r d a ,  v a l s a r t a n ı n  e t k i n l i ğ i  v e  

g ü v e n l i ğ i n d e  b i r  f a r k  g ö z l e n m e m i ş t i r .  A n c a k  b u  p o p ü l a s y o n d a ,  t e d a v i d e  d a h a  f a z l a  h a s s a s i y e t  

g ö s t e r i l m e s i  g ö z  a r d ı  e d i l m e m e l i d i r .

4.3. K ontrendikasyonlar

•  V a l s a r t a n a  v e y a  C A R D O P A N ’ ı n  y a r d ı m c ı  m a d d e l e r i n d e n  h e r h a n g i  b i r i n e  k a r ş ı  a ş ı r ı

d u y a r l ı l ı k .

•  Ş i d d e t l i  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i ,  s a f r a  s i r o z u  v e  k o l e s t a z d a .

•  A n j i y o t e n s i n  I I  r e s e p t ö r  b l o k e r l e r i  ( A R B ’ l e r  )  v e y a  a n j i y o t e n s i n  d ö n ü ş t ü r ü c ü  e n z i m  ( A C E )

i n h i b i t ö r l e r i  i l e  a l i s k i r e n i n  b e r a b e r  k u l l a n ı m ı  d i y a b e t e s  m e l l i t u s  v e y a  b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  

( G F R  <  6 0  m l / d a k / 1 . 7 3  m 2  )  o l a n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4  v e  4 . 5 ) .

•  G e b e l i k t e  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 6 .  G e b e l i k  v e  l a k t a s y o n ) .  

k o n t r e n d i k e d i r .



H i p e r k a l e m i

P o t a s y u m  t a k v i y e l e r i n i n ,  p o t a s y u m  t u t u c u  d i ü r e t i k l e r i n ,  p o t a s y u m  i ç e r e n  y a p a y  t u z l a r ı n  v e y a  

p o t a s y u m  d ü z e y l e r i n i  a r t ı r a n  d i ğ e r  a j a n l a r ı n  ( h e p a r i n  v s . )  C A R D O P A N  i l e  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı  

ö n e r i l m e m e k t e d i r .  P o t a s y u m u n u n  u y g u n  a r a l ı k l a r l a  i z l e n m e s i  ö n e r i l i r .

S o d y u m  v e / v e y a  h a c i m  a ç ı ğ ı  o l a n  h a s t a l a r :

İ l e r i  d e r e c e d e  s o d y u m  a ç ı ğ ı  v e / v e y a  h a c i m  a ç ı ğ ı  o l a n  h a s t a l a r d a ,  ö r n e ğ i n  y ü k s e k  d o z  d i ü r e t i k  

k u l l a n a n l a r d a ,  v a l s a r t a n  t e d a v i s i  b a ş l a n m a s ı n d a n  s o n r a  s e y r e k  v a k a l a r d a  s e m p t o m a t i k  

h i p o t a n s i y o n  g e l i ş e b i l i r .  B u  n e d e n l e  d e  C A R D O P A N  t e d a v i s i n e  b a ş l a n m a d a n  ö n c e ,  ö r n e ğ i n  

k u l l a n ı l a n  d i ü r e t i k  d o z u  a z a l t ı l a r a k ,  s o d y u m  v e / v e y a  h a c i m  a ç ı ğ ı  d ü z e l t i l m e l i d i r .

H i p o t a n s i y o n  g e l i ş e c e k  o l u r s a  h a s t a  s ı r t ü s t ü  y a t ı r ı l m a l ı  v e  g e r e k i r s e  i n t r a v e n ö z  s e r u m  

f i z y o l o j i k  i n f ü z y o n u  u y g u l a n m a l ı d ı r .  K a n  b a s ı n c ı  s t a b i l i z e  o l d u k t a n  s o n r a ,  C A R D O P A N  

t e d a v i s i n e  d e v a m  e d i l e b i l i r .

B ö b r e k  a r t e r  s t e n o z u :

H e r  i k i  b ö b r e k  a r t e r i n d e  s t e n o z  m e v c u t  o l a n  h a s t a l a r d a  y a  d a  b ö b r e k  a r t e r i n d e  s t e n o z  g e l i ş m i ş  

o l a n ,  t e k  b ö b r e k l i  h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n ’ ı n  g ü v e n l i  b i r  ş e k i l d e  k u l l a n ı l a b i l e c e ğ i  g ö s t e r i l m e m i ş t i r .

T e k  y a n l ı  b ö b r e k  a r t e r  s t e n o z u n a  b a ğ l ı  r e n o v a s k ü l e r  h i p e r t a n s i y o n  g e l i ş m i ş  o l a n  1 2  h a s t a d a  

k ı s a  s ü r e l i  v a l s a r t a n  t e d a v i s i  b ö b r e k  h e m o d i n a m i ğ i n d e ,  s e r u m  k r e a t i n i n  d ü z e y i n d e  v e y a  k a n  

ü r e  a z o t u n d a  ( B U N )  a n l a m l ı  d e ğ i ş i k l i k l e r e  n e d e n  o l m a m ı ş t ı r .  A n c a k  r e n i n - a n j i o t e n s i n -  

a l d o s t e r o n  s i s t e m i n i  e t k i l e y e n  d i ğ e r  i l a ç l a r ,  t e k  y a  d a  i k i  y a n l ı  r e n a l  a r t e r  s t e n o z u  o l a n  

h a s t a l a r d a ,  k a n  ü r e  v e  s e r u m  k r e a t i n i n  d ü z e y l e r i n i  y ü k s e l t e b i l d i ğ i n d e n ,  b i r  g ü v e n l i k  ö n l e m i  

o l a r a k  h e r  i k i  p a r a m e t r e n i n  i z l e n m e s i  ö n e r i l i r .

B ö b r e k  t r a n s p l a n t a s y o n u

Y a k ı n  z a m a n d a  b ö b r e k  t r a n s p l a n t a s y o n u  y a p ı l m ı ş  o l a n  h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n ’ ı n  g ü v e n l i  

k u l l a n ı m ı  i l e  i l g i l i  o l a r a k  h e r h a n g i  b i r  d e n e y i m  m e v c u t  d e ğ i l d i r .

P r i m e r  h i p e r a l d o s t e r o n i z m

P r i m e r  h i p e r a l d o s t e r o n i z m i  o l a n  h a s t a l a r ,  r e n i n - a n j i y o t e n s i n  s i s t e m l e r i n i n  a k t i f  d u r u m d a  

o l m a m a s ı  n e d e n i y l e ,  C A R D O P A N  i l e  t e d a v i  e d i l m e m e l i d i r .

A o r t i k  v e  m i t r a l  k a p a k ç ı k  s t e n o z u ,  h i p e r t r o f i k  o b s t r ü k t i f  k a r d i y o m i y o p a t i

D i ğ e r  t ü m  v a z o d i l a t a t ö r l e r d e  o l d u ğ u  g i b i ,  a o r t i k  v e  m i t r a l  k a p a k ç ı k  s t e n o z u  y a  d a  h i p e r t r o f i k

o b s t r ü k t i f  k a r d i y o m i y o p a t i s i  ( H O C M )  o l a n  h a s t a l a r d a  ö z e l  d i k k a t  g e r e k m e k t e d i r .

B ö b r e k  f o n k s i y o n  b o z u k l u ğ u :

K r e a t i n i n  k l e r e n s i  <  1 0  m l / d a k  o l a n  h a s t a l a r d a  g ü v e n l i  k u l l a n ı m ı n a  i l i ş k i n  h a l i h a z ı r d a  

d e n e y i m  b u l u n m a m a k t a d ı r ,  b u  n e d e n l e  b u  h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n  d i k k a t l i  k u l l a n ı l m a l ı d ı r .  

K r e a t i n i n  k l e r e n s i  > 1 0  m l / d a k  o l a n  h a s t a l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  b u l u n m a m a k t a d ı r .  

( b k z .  B ö l ü m  4 . 2  v e  5 . 2 .  F a r m a k o k i n e t i k  ö z e l l i k l e r ) .

K a r a c i ğ e r  f o n k s i y o n  b o z u k l u ğ u :

K a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r  d i k k a t l e  t a k i p  e d i l m e l i d i r .  V a l s a r t a n ı n  ç o ğ u n l u ğ u  

d e ğ i ş m e m i ş  o l a r a k  s a f r a  y o l u y l a  u z a k l a ş t ı r ı l ı r  v e  s a f r a  y o l u  o b s t r ü k s i y o n u  o l a n  h a s t a l a r d a ,  

v a l s a r t a n  k l e r e n s i n i n  a z a l d ı ğ ı  g ö s t e r i l m i ş t i r  ( B k z .  B ö l ü m  5 . 2 .  F a r m a k o k i n e t i k  ö z e l l i k l e r ) .  B u  

h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n  k u l l a n ı l ı r k e n  ö z e l l i k l e  d i k k a t l i  o l m a k  g e r e k i r .



K a l p  y e t m e z l i ğ i  /  M i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı :

K a p t o p r i l  v e  v a l s a r t a n  k o m b i n a s y o n u  i l a v e  b i r  f a y d a  s a ğ l a m a m ı ş t ı r ,  a k s i n e  t e k  b a ş ı n a  

k u l l a n ı m l a r ı n a  k ı y a s l a  a d v e r s  o l a y  r i s k i  a r t m ı ş t ı r  ( b k z .  B ö l ü m  5 . 1 ) .  B u  n e d e n l e ,  v a l s a r t a n ı n  b i r  

a n j i y o t e n s i n  d ö n ü ş t ü r ü c ü  e n z i m  ( A D E )  i n h i b i t ö r ü  i l e  k o m b i n a s y o n u  ö n e r i l m e m e k t e d i r .

K a l p  y e t m e z l i ğ i  o l a n  v e y a  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı n d a k i  h a s t a l a r a  v a l s a r t a n  k u l l a n ı l m a s ı  

ç o ğ u  z a m a n  k a n  b a s ı n c ı n ı n  b i r  m i k t a r  a z a l m a s ı y l a  s o n u ç l a n ı r  a m a  d o z a j l a  i l g i l i  t a l i m a t  

i z l e n d i ğ i  s ü r e c e  v a l s a r t a n  t e d a v i s i n e  s e m p t o m a t i k  h i p o t a n s i y o n u n  d e v a m  e t m e s i  n e d e n i y l e  

s o n  v e r m e k ,  g e n e l l i k l e  g e r e k l i  d e ğ i l d i r .

K a l p  y e t m e z l i ğ i  o l a n  v e y a  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı n d a k i  h a s t a l a r d a  t e d a v i y e  b a ş l a n ı r k e n ,  

i h t i y a t l ı  o l m a k  g e r e k i r .

B ö b r e k  f o n k s i y o n u ,  r e n i n - a n j i y o t e n s i n - a l d o s t e r o n  s i s t e m i n i n  ( R A A S )  a k t i v i t e s i n e  b a ğ l ı  

o l a b i l e n ,  ş i d d e t l i  k a l p  y e t m e z l i ğ i  v a k a l a r ı n d a  a n j i y o t e n s i n  d ö n ü ş t ü r ü c ü  e n z i m  ( A D E )  

i n h i b i t ö r l e r i n i n  v e  a n j i y o t e n s i n  r e s e p t ö r  a n t a g o n i s t l e r i n i n  k u l l a n ı l m a s ı n a  o l i g ü r i  v e / v e y a  

i l e r l e y i c i  a z o t e m i  v e  ( s e y r e k  o l a r a k )  a k u t  b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  v e / v e y a  ö l ü m  e ş l i k  e t m i ş t i r .  K a l p  

y e t m e z l i ğ i  o l a n  v e y a  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı n d a k i  h a s t a l a r ı n  d e ğ e r l e n d i r i l m e s i  s ı r a s ı n d a  

b ö b r e k  f o n k s i y o n u  d a  m u t l a k a  d e ğ e r l e n d i r i l m e l i d i r .

K a l p  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  A D E  i n h i b i t ö r l e r i ,  b e t a  b l o k ö r  v e  v a l s a r t a n ı n  ü ç l ü  

k o m b i n a s y o n u  d i k k a t l i  k u l l a n ı l m a l ı d ı r  ( B k z .  B ö l ü m  5 . 1 .  F a r m a k o d i n a m i k  ö z e l l i k l e r ) .

R e n i n - a n j i y o t e n s i n - a l d o s t e r o n  s i s t e m i n i n  ( R A A S )  d u a l  b l o k a j ı

D u y a r l ı  k i ş i l e r d e  ö z e l l i k l e  b u  s i s t e m i  e t k i l e y e c e k  k o m b i n a s y o n  k u l l a n ı m l a r ı n d a  h i p o t a n s i y o n ,  

s e n k o p ,  i n m e ,  h i p e r k a l e m i  v e  r e n a l  f o n k s i y o n l a r d a  d e ğ i ş i k l i k l e r  ( a k u t  r e n a l  y e t m e z l i k  d a h i l )  

r a p o r  e d i l m i ş t i r .  R A A S ’ ı n  d u a l  b l o k a j ı n a  y o l  a ç t ı ğ ı n d a n  A R B  y a  d a  A D E  i n h i b i t ö r l e r i n i n  

a l i s k i r e n  i l e  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı  ö n e r i l m e m e k t e d i r .  A l i s k i r e n i n  A R B ’ l e r  y a  d a  A D E  i n h i b i t ö r l e r i  

i l e  b e r a b e r  k u l l a n ı m ı  d i y a b e t e s  m e l l i t u s  v e y a  b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  ( G F R  <  6 0  m l / d a k / 1 . 7 3  m 2  )  

o l a n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r  ( b k z . B ö l ü m  4 . 3 ) .

A n j i y ö d e m

S o l u n u m  y o l u n u n  t ı k a n m a s ı n a  n e d e n  o l a c a k  ş e k i l d e  l a r i n k s  v e  g l o t t i s i n  ş i ş m e s i  v e / v e y a  

y ü z d e ,  d u d a k l a r d a ,  f a r i n k s t e  v e / v e y a  d i l d e  ş i ş m e  d a h i l  o l m a k  ü z e r e ,  v a l s a r t a n l a  t e d a v i  e d i l e n  

h a s t a l a r d a  a n j i y o ö d e m  b i l d i r i l m i ş t i r ;  b u  h a s t a l a r d a n  b a z ı l a r ı n d a  A D E  i n h i b i t ö r l e r i  d e  d a h i l  

o l m a k  ü z e r e  b a ş k a  i l a ç l a r l a  d a  a n j i y o ö d e m  m e y d a n a  g e l m i ş t i r .  A n j i y o ö d e m  m e y d a n a  g e l e n  

h a s t a l a r d a  v a l s a r t a n  d e r h a l  k e s i l m e l i  v e  t e k r a r  u y g u l a n m a m a l ı d ı r .

G e b e l i k

A n j i y o t e n s i n  I I  R e s e p t ö r  A n t a g o n i s t l e r i  ( A I I R A ’ l a r )  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  b a ş l a t ı l m a m a l ı d ı r .  G e b e  

k a l m a y ı  p l a n l a y a n  k a d ı n l a r ,  g e b e l i k t e  k u l l a n ı m  a ç ı s ı n d a n  k a n ı t l a n m ı ş  g ü v e n l i l i k  p r o f i l i n e  s a h i p  

a l t e r n a t i f  a n t i - h i p e r t a n s i f  t e d a v i l e r e  g e ç i r i l m e l i d i r .  G e b e l i k  t e ş h i s  e d i l d i ğ i n d e ,  A I I R A ’ l a r  i l e  

t e d a v i y e  d e r h a l  s o n  v e r i l m e l i  v e  u y g u n  i s e  a l t e r n a t i f  b i r  t e d a v i  b a ş l a t ı l m a l ı d ı r  ( b k z .  b ö l ü m  4 . 3  v e  

4 . 6 ) .

H e r  b i r  f i l m  t a b l e t  l a k t o z  m o n o h i d r a t  i ç e r d i ğ i n d e n ,  n a d i r  k a l ı t ı m s a l  g a l a k t o z  i n t o l e r a n s ı ,  L a p p  

l a k t a z  y e t m e z l i ğ i  y a  d a  g l i k o z - g a l a k t o z  m a l a b s o r p s i y o n  p r o b l e m i  o l a n  h a s t a l a r ı n  b u  i l a c ı  

k u l l a n m a m a l a r ı  g e r e k i r .



A l i s k i r e n :

A R B  y a  d a  A D E  i n h i b i t ö r l e r i n i n  a l i s k i r e n l e  k u l l a n ı m ı  d i y a b e t e s  m e l l i t u s  v e y a  b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  

( G F R  <  6 0  m l / d a k / 1 . 7 3  m 2  )  o l a n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r  ( b k z . B ö l ü m  4 . 3  v e  4 . 4 ) .

P o t a s y u m :  S p i r o n o l a k t o n ,  t r i a m t e r e n ,  a m i l o r i d  g i b i  p o t a s y u m  t u t u c u  d i ü r e t i k l e r i n ,  p o t a s y u m  

t a k v i y e l e r i n i n  v e y a  p o t a s y u m  i ç e r e n  y a p a y  s o f r a  t u z l a r ı n ı n  b i r l i k t e  k u l l a n ı l m a s ı ,  s e r u m  

p o t a s y u m u n d a  a r t ı ş l a r a  v e  k a l p  y e t e r s i z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  s e r u m  k r e a t i n i n d e  y ü k s e l m e y e  n e d e n  

o l a b i l i r .  E ş  z a m a n l ı  i l a ç  k u l l a n ı m ı  g e r e k l i  g ö r ü l ü r s e ,  s e r u m  p o t a s y u m  d ü z e y i n i n  i z l e n m e s i  t a v s i y e  

e d i l i r

L i t y u m :  A D E  i n h i b i t ö r l e r i y l e  y a  d a  a n j i y o t e n s i n  I I  r e s e p t ö r  a n t a g o n i s t l e r i  ( v a l s a r t a n  d a h i l )  i l e  

b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı  s ı r a s ı n d a  s e r u m  l i t y u m  k o n s a n t r a s y o n l a r ı n d a  g e r i  d ö n ü ş ü m l ü  a r t ı ş l a r  v e  t o k s i s i t e  

b i l d i r i l m i ş t i r .  B u  n e d e n l e ,  e ş z a m a n l ı  k u l l a n ı m  s ı r a s ı n d a  s e r u m  l i t y u m  d ü z e y l e r i n i n  d i k k a t l i c e  t a k i p  

e d i l m e s i  ö n e r i l i r .  A y r ı c a  b i r  d i ü r e t i k  d e  k u l l a n ı l ı y o r  i s e ,  l i t y u m  t o k s i s i t e s i  r i s k i n i n  v a l s a r t a n  i l e  

d a h a  d a  a r t a b i l e c e ğ i  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .

N o n - s t e r o i d a l  a n t i i n f l a m a t u v a r  i l a ç l a r  ( N S A İ İ ’ l e r )  ( s e ç i c i  C O X - 2  i n h i b i t ö r l e r i n i ,  a s e t i l  s a l i s i l i k  

a s i t  >  3  g / g ü n ’ ü  i ç e r e n )  v e  s e ç i c i  o l m a y a n  N S A İ İ ’ l e r i n  v a l s a r t a n  i l e  b i r a r a d a  k u l l a n ı m ı n d a  d i k k a t  l i  

o l u n m a l ı d ı r .

A n j i y o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t l e r i  N S A İ İ ’ l e r l e  e ş  z a m a n l ı  v e r i l d i ğ i n d e ,  a n t i h i p e r t a n s i f  e t k i d e  a z a l m a  

o r t a y a  ç ı k a b i l i r .

B u n a  i l a v e t e n  a n j i y o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t l e r i  v e  N S A İ İ ’ l e r i n  b i r  a r a d a  k u l l a n ı l m a s ı  b ö b r e k  

f o n k s i y o n u n u n  k ö t ü l e ş m e  r i s k i n d e  v e  s e r u m  p o t a s y u m  d ü z e y i n d e  b i r  a r t ı ş a  y o l  a ç a b i l i r .  B u  

n e d e n l e ,  t e d a v i n i n  b a ş ı n d a  b ö b r e k  f o n k s i y o n u n u n  i z l e n m e s i  v e  h a s t a d a  y e t e r l i  d ü z e y d e  h i d r a s y o n  

s a ğ l a n m a s ı  ö n e r i l i r .

T a ş ı y ı c ı l a r :  İ n s a n  k a r a c i ğ e r  d o k u s u  i l e  y a p ı l a n  b i r  i n  v i t r o  ç a l ı ş m a d a n  e l d e  e d i l e n  v e r i l e r ,  

v a l s a r t a n ı n  h e p a t i k  a l ı m  t a ş ı y ı c ı s ı  O A T P 1 B  v e  h e p a t i k  e f l ü k s  t a ş ı y ı c ı s ı  M R P 2 ’ n i n  b i r  s u b s t r a t ı  

o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k t e d i r .  A l ı m  t a ş ı y ı c ı s ı  i n h i b i t ö r l e r i n i n  ( r i f a m p i n ,  s i k l o s p o r i n )  v e y a  e f l ü k s  

t a ş ı y ı c ı s ı  i n h i b i t ö r l e r i n i n  ( r i t o n a v i r )  e ş  z a m a n l ı  o l a r a k  u y g u l a n m a s ı  s i s t e m i k  v a l s a r t a n  

m a r u z i y e t i n i  a r t ı r a b i l i r .

Y i y e c e k l e r  i l e  b i r l i k t e  a l ı n d ı ğ ı n d a ,  a b s o r b s i y o n  o r a n ı  %  5 0  v e  a b s o r b s i y o n  m i k t a r ı  % 4 0  

d ü ş e r .  B u  a z a l m a y a ,  t e r a p ö t i k  e t k i d e  k l i n i k  ö n e m i  o l a n  b i r  a z a l m a  e ş l i k  e t m e z  v e  b u  y ü z d e n  

d e  C A R D O P A N ,  y e m e k l e r d e  v e y a  a ç  k a r n ı n a  a l ı n a b i l i r .

D i ğ e r  a n t i h i p e r t a n s i f  i l a ç l a r  g i b i ,  d o n g  q u a i ,  e p h e d r a ,  y o h i m b i n ,  g i n s e n g  v e  s a r ı m s a k  

p r e p a r a t l a r ı  i l e  b i r l i k t e  k u l l a n ı m d a n  k a ç ı n ı l m a l ı d ı r .

K l i n i k  ö n e m i  o l a n  h e r h a n g i  b i r  i l a ç  e t k i l e ş i m i  b u l u n m a m ı ş t ı r .  K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  v a l s a r t a n l a  

b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı  i n c e l e n e n  i l a ç l a r  a r a s ı n d a  s i m e t i d i n ,  v a r f a r i n ,  f u r o s e m i d ,  d i g o k s i n ,  a t e n o l o l ,  

i n d o m e t a z i n ,  h i d r o k l o r o t i y a z i d ,  a m l o d i p i n  v e  g l i b e n k l a m i d  y e r  a l m a k t a d ı r .

V a l s a r t a n  ö n e m l i  ö l ç ü d e  m e t a b o l i z e  o l m a d ı ğ ı n d a n ,  s i t o k r o m  P 4 5 0  s i s t e m i n i n  m e t a b o l i k  

i n d ü k s i y o n u  v e y a  i n h i b i s y o n u  ş e k l i n d e k i  k l i n i k  o l a r a k  ö n e m l i  i l a ç - i l a ç  e t k i l e ş i m l e r i ,  v a l s a r t a n  

i l e  b e k l e n m e z .  V a l s a r t a n ı n  m e t a b o l i z a s y o n u n d a n  s o r u m l u  o l a n  e n z i m  t a n ı m l a n m a m ı ş t ı r .  

V a l s a r t a n  p l a z m a  p r o t e i n l e r i n e  y ü k s e k  o r a n d a  b a ğ l a n m a s ı n a  r a ğ m e n  i n  v i t r o  ç a l ı ş m a l a r d a ,



y i n e  p r o t e i n l e r e  y ü k s e k  o r a n d a  b a ğ l a n a n  i l a ç l a r  o l a n  d i k l o f e n a k ,  f u r o s e m i d  v e  v a r f a r i n  g i b i  

i l a ç l a r l a  b u  d ü z e y d e  h e r h a n g i  b i r  e t k i l e ş i m  g ö r ü l m e m i ş t i r .

Ö zel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
Ö z e l  p o p ü l a s y o n l a r a  i l i ş k i n  h i ç b i r  k l i n i k  e t k i l e ş i m  ç a l ı ş m a s ı  y ü r ü t ü l m e m i ş t i r .

Pediyatrik  popülasyon: P e d i y a t r i k  p o p ü l a s y o n a  i l i ş k i n  h i ç b i r  k l i n i k  e t k i l e ş i m  ç a l ı ş m a s ı  

y ü r ü t ü l m e m i ş t i r .

4.6. G ebelik  ve laktasyon  
G enel tavsiye
G e b e l i k  k a t e g o r i s i :  D .

Ç ocuk doğurm a potansiyeli bulunan kadınlar/D oğum  kontrolü (K ontrasepsiyon)
V a l s a r t a n ı n  g e b e l i k  v e / v e y a  f e t u s / y e n i  d o ğ a n  ü z e r i n d e  z a r a r l ı  f a r m a k o l o j i k  e t k i l e r i  

b u l u n m a k t a d ı r .

R A A S  ü z e r i n d e  d e  d o ğ r u d a n  e t k i l i  d i ğ e r  i l a ç l a r d a  o l d u ğ u  g i b i ,  C A R D O P A N  g e b e  k a l m a y ı  

p l a n l a y a n  k a d ı n l a r d a  k u l l a n ı l m a m a l ı d ı r .  R A A S  ü z e r i n d e  e t k i l i  o l a n  h e r h a n g i  b i r  i l a ç  r e ç e t e  

e d e n  s a ğ l ı k  p r o f e s y o n e l l e r i ,  ç o c u k  d o ğ u r m a  p o t a n s i y e l i  o l a n  k a d ı n l a r a  b u  a j a n l a r ı n  g e b e l i k  

s ı r a s ı n d a k i  p o t a n s i y e l  r i s k l e r i n i  a n l a t m a l ı d ı r .

B u  n e d e n l e  v a l s a r t a n  k u l l a n a n  d o ğ u r g a n l ı k  ç a ğ ı n d a k i  k a d ı n l a r ,  e t k i n  b i r  d o ğ u m  k o n t r o l  

y ö n t e m i  k u l l a n m a l ı d ı r l a r .

G ebelik dönem i

R A A S  ü z e r i n e  d o ğ r u d a n  e t k i l i  d i ğ e r  i l a ç l a r d a  o l d u ğ u  g i b i  v a l s a r t a n  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  ( b k z .  B ö l ü m

4 . 3 )  k u l l a n ı l m a m a l ı d ı r .  A n j i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t l e r i n i n  e t k i  m e k a n i z m a s ı n a  b a ğ l ı  o l a r a k ,  f e t u s  

i ç i n  o l u ş t u r a c a ğ ı  r i s k  g ö z a r d ı  e d i l e m e z .  G e b e l i ğ i n  i k i n c i  v e  ü ç ü n c ü  d ö n e m l e r i n d e k i  k a d ı n l a r d a  

k u l l a n ı l a n  A D E  i n h i b i t ö r l e r i n e  in utero m a r u z  k a l a n  f e t u s u n  z a r a r  g ö r d ü ğ ü  v e y a  ö l d ü ğ ü  

b i l d i r i l m i ş t i r .  İ s t e m e y e r e k  v a l s a r t a n  k u l l a n a n  g e b e  k a d ı n l a r d a  s p o n t a n  d ü ş ü k ,  o l i g o h i d r a m n i y o n  

v e  y e n i  d o ğ a n  r e n a l  b o z u k l u ğ u  b i l d i r i l m i ş t i r .  T e d a v i  s ı r a s ı n d a  g e b e l i k  t e s p i t  e d i l i r s e ,  v a l s a r t a n  

k u l l a n ı m ı n a  m ü m k ü n  o l a n  e n  k ı s a  s ü r e d e  s o n  v e r m e k  g e r e k i r .

Laktasyon dönem i
V a l s a r t a n ı n  i n s a n  s ü t ü y l e  a t ı l ı p  a t ı l m a d ı ğ ı  b i l i n m e m e k t e d i r .  H a y v a n l a r  ü z e r i n d e  y a p ı l a n  

ç a l ı ş m a l a r ,  e m z i r e n  s ı ç a n l a r d a  v a l s a r t a n ı n  s ü t l e  a t ı l d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m e k t e d i r .  C A R D O P A N ’ ı n  s ü t  

v e r e n  a n n e l e r d e  k u l l a n ı l m a s ı  ö n e r i l m e m e k t e d i r .

Ürem e yeteneği /  Fertilite
V a l s a r t a n ’ ı n  i n s a n l a r d a  f e r t i l i t e  ü z e r i n d e k i  e t k i l e r i n e  d a i r  b i l g i  y o k t u r .  S ı ç a n l a r d a  y a p ı l a n  

ç a l ı ş m a l a r d a  v a l s a r t a n ı n  f e r t i l i t e  ü z e r i n d e  h e r h a n g i  b i r  e t k i s i  g ö s t e r i l m e m i ş t i r  ( b k z .  B ö l ü m  1 3  

K l i n i k  D ı ş ı  g ü v e n l i l i k  v e r i l e r i )  ( b k z .  B ö l ü m  5 . 3 . ) .

4.7. A raç ve m akine kullanım ı üzerindeki etkiler
D i ğ e r  a n t i h i p e r t a n s i f  i l a ç l a r  g i b i  v a l s a r t a n  k u l l a n ı l m a s ı  s ı r a s ı n d a  d a ,  a r a ç  y a  d a  m a k i n e  

k u l l a n ı r k e n  d i k k a t l i  o l u n m a s ı  ö n e r i l i r .



H i p e r t a n s i y o n l u  y e t i ş k i n  h a s t a l a r d a  y a p ı l a n  k o n t r o l l ü  k l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  a d v e r s  

r e a k s i y o n l a r ı n  ( A D R )  g e n e l  i n s i d a n s ı ,  p l a s e b o  i l e  b e n z e r  v e  v a l s a r t a n  f a r m a k o l o j i s i  i l e  

u y u m l u d u r .  A D R  i n s i d a n s ı  d o z l a  v e y a  t e d a v i  s ü r e s i y l e  a l a k a l ı  g ö r ü n m e m e k t e d i r  v e  c i n s i y e t ,  

y a ş  v e y a  ı r k l a  h e r h a n g i  b i r  i l i ş k i  o r t a y a  k o n m a m ı ş t ı r .

K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a n ,  p a z a r l a m a  s o n r a s ı  d e n e y i m d e n  b i l d i r i l e n  a d v e r s  r e a k s i y o n l a r  v e  

l a b o r a t u a r  b u l g u l a r ı  s i s t e m  o r g a n  s ı n ı f ı n a  g ö r e  a ş a ğ ı d a  s ı r a l a n m ı ş t ı r .

S ı k l ı k l a r  ş u  ş e k i l d e  t a n ı m l a n ı r :  Ç o k  y a y g ı n  ( > 1 / 1 0 ) ;  y a y g ı n  ( > 1 / 1 0 0 , < 1 / 1 0 ) ;  y a y g ı n  o l m a y a n  

(  >  1 / 1 0 0 0 ,  < 1 / 1 0 0 ) ;  s e y r e k  ( > 1 / 1 0 0 0 0 ,  < 1 / 1 0 0 0 ) ;  ç o k  s e y r e k  ( < 1 / 1 0 0 0 0 ) ,  b i l i n m i y o r  ( e l d e k i  

v e r i l e r d e n  h a r e k e t l e  t a h m i n  e d i l e m i y o r ) .  H e r  b i r  s ı k l ı k  g r u b u n d a  a d v e r s  r e a k s i y o n l a r  ( a z a l a n )  

ş i d d e t  y o ğ u n l u ğ u n a  g ö r e  s ı r a l a n m ı ş t ı r .

P a z a r l a m a  s o n r a s ı  d e n e y i m d e n  b i l d i r i l e n  a d v e r s  r e a k s i y o n l a r a  v e  l a b o r a t u a r  b u l g u l a r ı n a  A D R  

s ı k l ı ğ ı n ı  u y g u l a m a k  m ü m k ü n  o l m a d ı ğ ı  t a k d i r d e  “ b i l i n m i y o r ”  o l a r a k  s ı r a l a n m a k t a d ı r .

Hipertansiyonda Advers İlaç Reaksiyonları 

K an ve len f sistem i hastalıkları
B i l i n m i y o r :  H e m o g l o b i n  a z a l m a s ı ,  h e m a t o k r i t  a z a l m a s ı ,  n ö t r o p e n i  ,  t r o m b o s i t o p e n i  

B ağışık lık  sistem i hastalıkları
B i l i n m i y o r :  S e r u m  h a s t a l ı ğ ı  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  a ş ı r ı  h a s s a s i y e t

M etabolizm a ve beslenm e hastalıkları
B i l i n m i y o r :  S e r u m  p o t a s y u m  a r t ı ş ı ,  h i p o n a t r e m i

K ulak ve iç kulak hastalıkları
Y a y g ı n  o l m a y a n :  V e r t i g o

V asküler hastalıklar
B i l i n m i y o r :  V a s k ü l i t

Solunum , göğüs hastalıkları ve m ediastinal hastalıklar
Y a y g ı n  o l m a y a n :  Ö k s ü r ü k

G astrointestinal hastalıklar
Y a y g ı n  o l m a y a n :  K a r ı n  a ğ r ı s ı

H epato-biliyer hastalıklar
B i l i n m i y o r :  S e r u m  b i l i r u b i n  a r t ı ş ı  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  k a r a c i ğ e r  f o n k s i y o n u  d e ğ e r l e r i n d e  a r t ı ş

Deri ve deri altı doku hastalıkları
B i l i n m i y o r :  A n j i y o ö d e m ,  d e r i  d ö k ü n t ü s ü ,  k a ş ı n t ı

K as-iskelet bozuklukları, bağ doku hastalıkları
B i l i n m i y o r :  M i y a l j i

B öbrek ve idrar yolu hastalıklar
B i l i n m i y o r :  R e n a l  y e t m e z l i k  v e  b o z u k l u k ,  s e r u m  k r e a t i n i n  y ü k s e k l i ğ i



Yaygın olmayan: Halsizlik

Hipertansif hastalardaki klinik çalışmalar sırasında, çalışma ilacıyla herhangi bir nedensel 
ilişki olup olmamasından bağımsız olarak aşağıdaki olaylar da gözlenmiştir: Artralji, asteni, 
sırt ağrısı, ishal, baş dönmesi, baş ağrısı, insomnia, libido azalması, bulantı, ödem, farenjit, 
rinit, sinüzit, üst solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.

Pediatrik  popülasyon

Hipertansiyon
Valsartanın antihipertansif etkisi, 6 - 18 yaş arasındaki 561 pediatrik hastada yapılan iki 
randomize, çift kör klinik çalışmada değerlendirilmiştir. İzole gastrointestinal bozukluklar 
(karın ağrısı, bulantı ve kusma gibi) ve baş dönmesi haricinde, 6 - 18 yaş arasındaki pediatrik 
hastalar için güvenlilik profili ve yetişkinler için daha önce bildirilen güvenlilik profili 
arasında advers reaksiyonların tipi, sıklığı ve şiddeti açısından ilgili farklılıklar tespit 
edilmemiştir.

6 - 16 yaş arasındaki pediatrik hastalarda nörobilişsel ve gelişim sel değerlendirme Valsartan 
ile tedaviden sonra bir yıla kadar klinik olarak ilgili advers etki ortaya koymamıştır. 
Hiperkalemi altta yatan kronik böbrek hastalığı görülen 6 - 18 yaş arasındaki çocuklarda ve  
ergenlerde daha sık olarak gözlenmiştir.

M iyokard infarktüsü sonrası ve/veya K alp yetm ezliği
Miyokard infarktüsü sonrası ve/veya kalp yetm ezliği olan hastalarda yapılan kontrollü klinik 
çalışmalarda gözlenen güvenlik profili hipertansif hastalarda gözlenen genel güvenlik  
profilinden farklılık göstermektedir. Bunun nedeni altta yatan hastalıklar olabilir. Miyokard 
infarktüsü sonrası ve/veya kalp yetm ezliği olan hastalarda görülen advers reaksiyonlar 
aşağıda sıralanmıştır.

K an ve len f sistem i hastalıkları
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bağışık lık  sistem i hastalıkları
Bilinmiyor: Serum hastalığı dahil olmak üzere aşırı hassasiyet

M etabolizm a ve beslenm e hastalıkları
Yaygın olmayan: Hiperkalemi
Bilinmiyor: Serum potasyum artışı, hiponatremi

Sinir sistem i hastalıkları
Yaygın: Baş dönmesi, postural baş dönmesi 
Yaygın olmayan: Senkop, baş ağrısı

K ulak ve iç kulak hastalıkları
Yaygın olmayan: Vertigo

K ardiyak hastalıklar
Yaygın olmayan: Kalp yetmezliği



Vasküler hastalıklar
Y a y g ı n :  H i p o t a n s i y o n ,  o r t o s t a t i k  h i p o t a n s i y o n  

B i l i n m i y o r :  V a s k ü l i t

Solunum , göğüs bozuklukları ve m ediastinal hastalıklar
Y a y g ı n  o l m a y a n :  Ö k s ü r ü k

G astrointestinal hastalıklar
Y a y g ı n  o l m a y a n :  B u l a n t ı ,  i s h a l

H epato-biliyer hastalıklar
B i l i n m i y o r :  K a r a c i ğ e r  f o n k s i y o n  d e ğ e r l e r i n d e  y ü k s e l m e

Deri ve deri altı doku hastalıkları
Y a y g ı n  o l m a y a n :  A n j i y o ö d e m  

B i l i n m i y o r :  D e r i  d ö k ü n t ü s ü ,  k a ş ı n t ı

K as-iskelet bozuklukları ve bağ doku hastalıkları
B i l i n m i y o r :  M i y a l j i

Böbrek ve idrar yolu hastalıkları
Y a y g ı n :  R e n a l  y e t m e z l i k  v e  b o z u k l u k

Y a y g ı n  o l m a y a n :  A k u t  r e n a l  y e t m e z l i k ,  s e r u m  k r e a t i n i n  y ü k s e k l i ğ i  

B i l i n m i y o r :  K a n  ü r e  a z o t u n d a  a r t ı ş

G enel bozukluklar ve uygulam a bölgesine ilişkin hastalıklar
Y a y g ı n  o l m a y a n :  A s t e n i ,  h a l s i z l i k

M i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı  v e / v e y a  k a l p  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a k i  k l i n i k  ç a l ı ş m a l a r  

s ı r a s ı n d a ,  ç a l ı ş m a  i l a c ı y l a  h e r h a n g i  b i r  n e d e n s e l  i l i ş k i  o l u p  o l m a m a s ı n d a n  b a ğ ı m s ı z  o l a r a k  

a ş a ğ ı d a k i  o l a y l a r  d a  g ö z l e n m i ş t i r :  A r t r a l j i ,  k a r ı n  a ğ r ı s ı ,  s ı r t  a ğ r ı s ı ,  i n s o m n i a ,  l i b i d o  a z a l m a s ı ,  

n ö t r o p e n i ,  ö d e m ,  f a r e n j i t ,  r i n i t ,  s i n ü z i t ,  ü s t  s o l u n u m  y o l u  e n f e k s i y o n u ,  v i r a l  e n f e k s i y o n l a r .

4.9. Doz aşım ı ve tedavisi

A ş ı r ı  d o z d a  v a l s a r t a n  k u l l a n ı l m a s ı  b i l i n ç  k a y b ı n a ,  d o l a ş ı m  k o l l a p s ı  v e / v e y a  ş o k a  y o l  a ç a b i l e n  

h i p o t a n s i y o n ,  b r a d i k a r d i  v e  h i p e r k a l e m i  i l e  s o n u ç l a n a b i l i r .  E ğ e r  h a s t a  i l a c ı  y e n i  a l m ı ş s a  

h e m e n  k u s t u r u l m a l ı d ı r .  A k s i  t a k d i r d e  i n t r a v e n ö z  s e r u m  f i z y o l o j i k  i n f ü z y o n u  u y g u l a n ı r .  E ğ e r  

h i p o t a n s i y o n  g e l i ş m i ş s e ,  h a s t a  s ı r t ü s t ü  y a t ı r ı l ı r  v e  v o l u m  d ü z e l t i l i r .

V a l s a r t a n ı n  v ü c u t t a n  h e m o d i y a l i z l e  u z a k l a ş t ı r ı l m a  o l a s ı l ı ğ ı  y o k t u r .

5. F A R M A K O L O JİK  Ö Z E L L İK L E R

5.1. Farm akodinam ik özellikler
F a r m a k o t e r a p ö t i k  g r u p :  A n j i y o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t l e r i ,  d ü z  

A T C  K o d u :  C 0 9 C  A 0 3

A n j i o t e n s i n  I  ( A T 1 ) ,  A D E  ( a n j i o t e n s i n  d ö n ü ş t ü r ü c ü  e n z i m )  e t k i s i y l e  a n j i o t e n s i n  I I  ( A T 2 ) ’ y e  

d ö n ü ş t ü r ü l ü r .  A n j i o t e n s i n  I I  r e n i n - a n j i o t e n s i n - a l d o s t e r o n  s i s t e m i n i n  ( R A A S )  a k t i f  

h o r m o n u d u r .

A n j i o t e n s i n  I I  ç e ş i t l i  d o k u l a r ı n  h ü c r e  m e m b r a n l a r ı n d a k i  s p e s i f i k  r e s e p t ö r l e r e  b a ğ l a n ı r .



Özellikle kan basıncının hem doğrudan, hem de dolaylı yoldan düzenlenmesi olmak üzere, 
çok çeşitli fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, güçlü vazokonstriktör etkisi nedeniyle 
doğrudan pressör cevaba yol açar. Ayrıca vücutta sodyum tutulmasını ve aldosteron 
salgılanmasını arttırır.

Valsartan oral yoldan aktif, güçlü ve spesifik bir anjiotensin II (Ang II) reseptör blokörüdür. 
Anjiotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT1 reseptör alt-tipini selektif olarak 
etkiler. Valsartan ile AT1 reseptör blokajından sonra yükselen anjiotensin II plazma seviyeleri, 
bloke olmayan ve AT1 reseptörlerin etkisini ortadan kaldırıyor gibi görünen AT2 reseptörlerini 
stimüle eder. AT1 reseptöründe hiçbir kısmi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartanın bu 
reseptöre olan ilgisi, AT2 reseptörüne olan ilgisinden çok daha fazladır (yaklaşık 20 000 
misli).

Valsartan, anjiotensin I’i II’ye dönüştüren ve bradikinini parçalayan, kininaz II olarak da 
bilinen, anjiotensin dönüştürücü enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE üzerinde etkili olmamaları 
ve ayrıca ne bradikinini, ne de P maddesini güçlendirici etki göstermemeleri nedeniyle, 
anjiotensin II reseptör blokörlerinin öksürükle ilişkisi yoktur. Valsartanın bir ADE 
inhibitörüyle karşılaştırıldığı klinik çalışmalarda kuru öksürük görülme sıklığı valsartan 
grubunda, ADE inhibitörü kullanan gruba kıyasla anlamlı şekilde (p<0.05) daha düşük 
olmuştur (% 2.6’ya karşılık 7.9). ADE inhibitörü kullanırken kuru öksürük şikayetleri olan 
hastalar üzerinde yapılan bir klinik çalışmada, valsartan kullanan hastaların %19.5’inde, 
tiyazid grubundan bir diüretik kullanan hastaların %19.0’unda ve bir ADE inhibitörü alan 
hastaların ise % 68.5’inde öksürük görülmüştür (p<0.05). Valsartan, diğer hormon 
reseptörlerine veya kardiyovasküler düzenlemede önemli olduğu bilinen iyon kanallarına 
bağlanmaz veya bunları bloke etmez.

H ipertansiyon:
Hipertansiyon hastalarına valsartan verilmesi, nabız sayısında değişiklik yapmaksızın, kan 
basıncını azaltır.

Hastaların çoğunda, bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat içerisinde antihipertansif 
etki başlar ve 4-6 saat içerisinde doruk düzeye yükselir. Antihipertansif etki dozun 
verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanıldığı zaman, kan 
basıncında maksimal azalma, hangi doz kullanılırsa kullanılsın, genellikle 2-4 hafta içerisinde 
elde edilir ve uzun süreli tedavi sırasında aynı şekilde devam eder. Valsartan, 
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanıldığında kan basıncında önemli bir ek düşüş sağlanır.

Valsartan kullanımına birdenbire son verildiğinde rebound hipertansiyon veya başka bir klinik 
advers olay görülmemiştir.

Hipertansif hastalarda yapılan çoklu doz çalışmalarında valsartanın total kolesterol, açlık 
trigliseridleri, açlık serum glikozu veya ürik asit düzeylerine kayda değer etkileri 
görülmemiştir.

K alp yetm ezliği:
Hemodinamik ve Nörohormonlar. Pulmoner kapiller basıncı 15 mmHg veya daha yüksek 
olan, NYHA sınıf II, III veya IV kalp yetmezliği vakalarının katıldığı 2 kısa süreli, kronik 
tedavi çalışmasında, hemodinamik parametreler ve plazmadaki nörohormon düzeyleri 
ölçülmüştür. Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitörü kullanan hastaların yer aldığı bir 
çalışmada, ADE inhibitörüyle birlikte verilen tek veya çoğul valsartan dozları, hemodinamik 
parametrelerde ve bu arada pulmoner kapiller basınçta, pulmoner arter diastolik basıncında ve



sistolik kan basıncında düzelme sağlamıştır. 28 günlük tedaviden sonra plazma aldosteron ve 
plazma noradrenalin düzeyleri azalmıştır. Yalnızca önceki 6 ay içerisinde ADE inhibitörü 
kullanmamış olan hastaların katıldığı ikinci çalışmada ise valsartan; 28 gün devam eden 
tedavi sonunda pulmoner kapiler basınçta, sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde 
ve sistolik kan basıncında anlamlı düzelme sağlamıştır. Uzun süreli valsartan kalp yetersizliği 
çalışmasında (Val-HeFT), valsartan grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natriüretik 
peptid düzeyleri, plasebo grubuna göre başlangıca kıyasla anlamlı şekilde azalmıştır.

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT çalışması, valsartanın; standart kalp yetmezliği tedavisi 
gören, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 ve sol ventrikülün diastol sırasındaki iç çapı 
>2.9 cm/m2 olan, NYHA sınıf II (%62), sınıf III (%36) veya sınıf IV (%2) kalp yetmezliği 
vakalarında morbidite ve mortalite üzerindeki etkisini plaseboyla karşılaştıran, kontrollü, çok 
uluslu, randomize bir çalışmadır. Bu çalışmaya 16 ülkeden katılan 5010 hasta; ADE 
inhibitörleri (%93), diüretikler (%86), digoksin (%67) ve beta-blokör (%36) dahil standart 
kalp yetmezliği tedavisine ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak üzere rasgele 
gruplandırılmıştır. Hastaların ortalama yaklaşık 2 yıl izlendiği bu çalışmada kullanılan günlük 
valsartan dozu, ortalama 254 miligramdır. Val-HeFT çalışmasında; bütün nedenlere bağlı 
mortaliteyle (ölüme kadar geçen süre); hastanın ölmesi, reanimasyonla hayata döndürüldüğü 
ani kardiyak ölümün gerçekleşmesi, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatırılması veya 
hasta hastaneye yatırılmasa da, en az 4 saat süreyle intravenöz inotrop ya da vazodilatör 
ilaçlar kullanılması şeklinde tanımlanan kalp yetmezliği morbiditesi (ilk morbidite olayına 
kadar geçen süre) olmak üzere, 2 primer bitiş noktası üzerinde durulmuştur. Bütün nedenlere 
bağlı mortalite, valsartan ve plasebo gruplarında birbirine yakın olmuş; buna karşılık valsartan 
grubundaki morbidite, plasebo grubuna kıyasla anlamlı olarak %13.2 azalmıştır. Valsartanla 
sağlanan başlıca fayda, kalp yetersizliği nedeniyle ilk hastaneye yatırılmaya kadar geçen 
zamanda % 27.5 azalma şeklinde olmuştur. Bu faydalar en çok, ADE inhibitörü ya da beta- 
blokör kullanmayan hastalarda elde edilmiştir. Buna karşılık beta blokör, ADE inhibitörü ve 
ARB ( anjiotensin II reseptör blokörü ), valsartandan oluşan üçlü kombinasyon tedavisi olan 
hastalardaki risk oranları, plasebo lehine olmuştur. Alt-grup analizlerinin yorumlanması kolay 
olmayabilir ve bütün bunların gerçek farkları mı yansıttığı, yoksa şans eseri olarak mı ortaya 
çıktığı bilinmemektedir. Ölüm oranının artmadığı hastalarda yapılan VALIANT benzeri diğer 
çalışmalar (Miyokard enfarktüsü sonrası bölümüne bakınız) üçlü kombinasyonlar hakkındaki 
kaygıları azaltmıştır.

Efor toleransı ve kapasitesi: Her zamanki kalp yetmezliği tedavisine ilave olarak kullanılan 
valsartanın, sol ventrikül disfonksiyonu (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu < %40) olan 
NYHA sınıf II, III ve IV vakalarda efor toleransı üzerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon 
Protokolü kullanılarak değerlendirilmiştir. Efor süresinin bütün tedavi gruplarında, başlangıca 
kıyasla uzadığı; bu süredeki ortalama artışların, aradaki fark istatistik anlam düzeyine 
ulaşmamış bile olsa valsartan grubunda, plaseboya kıyasla daha fazla olduğu görülmüştür. 
Efor süresindeki en fazla uzama, ADE inhibitörü kullanmayan hastalarda görülmüş ve bu 
grupta valsartanla elde edilen süre uzaması, plaseboyla elde edilenin 2 katı olmuştur. Çalışma 
başlangıcından önce en az 3 aydır ADE inhibitörü kullanan ve sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu <%45 olan NYHA sınıf II ve III kalp yetmezliği vakalarında valsartanın efor 
kapasitesi üzerindeki etkisi, 6 dakikalık yürüme testi kullanılarak enalapril ile 
karşılaştırılmıştır. Alınan sonuçlar, günde 80-160 mg arasında değişen valsartan dozlarının, 
daha önce ADE inhibitörü tedavisiyle stabilize olan ve doğrudan doğruya valsartan ya da 
enalapril kullanmaya başlayan hastalarda 6 dakikalık yürüme testiyle ölçülen efor kapasitesi 
üzerinde en az, günde 2 defa 5-10 mg enalapril kadar etkili olduğunu göstermiştir.



NYH A sınıfı, Belirti ve Semptomlar, Yaşam Kalitesi, Ejeksiyon fraksiyonu:  V a l - H e F T  

ç a l ı ş m a s ı n d a ,  v a l s a r t a n l a  t e d a v i  e d i l e n  h a s t a l a r ı n  N Y H A  s ı n ı f ı n d a ;  d i s p n e ,  y o r g u n l u k  ö d e m  

v e  r a l  d a h i l  k a l p  y e t e r s i z l i ğ i  b e l i r t i  v e  s e m p t o m l a r ı n d a  p l a s e b o y a  k ı y a s l a  a n l a m l ı  d ü z e l m e l e r  

e l d e  e d i l m i ş t i r .  M i n n e s o t a  L i v i n g  w i t h  H e a r t  F a i l u r e  a n k e t i y l e  b e l i r l e n e n  y a ş a m  k a l i t e s i  

p u a n ı n ı n  b a ş l a n g ı ç t a n  b i t i ş e  g ö s t e r d i ğ i  d e ğ i ş i k l i k ,  v a l s a r t a n  k u l l a n a n  h a s t a l a r ı n  y a ş a m  

k a l i t e s i n i n ,  p l a s e b o  k u l l a n a n l a r d a n  d a h a  i y i  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r .  V a l s a r t a n l a  t e d a v i  e d i l e n  

h a s t a l a r ı n  e j e k s i y o n  f r a k s i y o n u ,  p l a s e b o  k u l l a n a n l a r a  k ı y a s l a ;  b a ş l a n g ı ç  d e ğ e r i y l e  

k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a  a n l a m l ı  ş e k i l d e  a r t m ı ş ,  s o l  v e n t r i k ü l ü n  d i a s t o l  s ı r a s ı n d a k i  i ç  ç a p ı  a n l a m l ı  

ş e k i l d e  k ı s a l m ı ş t ı r .

M i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı :

V A L I A N T  ( V A L s a r t a n  I n  A c u t e  m y o c a r d i a l  i N f a r c T i o n ) ;  a k u t  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  g e l i ş e n  

v e  k o n j e s t i f  k a l p  y e t e r s i z l i ğ i n e  a i t  b e l i r t i l e r ,  s e m p t o m l a r  v e y a  r a d y o l o j i k  k a n ı t l a r  v e / v e y a  s o l  

v e n t r i k ü l  s i s t o l i k  d i s f o n k s i y o n u n a  a i t  k a n ı t l a r ı  ( e j e k s i y o n  f r a k s i y o n u  r a d y o i z o t o p  

v e n t r i k ü l o g r a f i s i y l e  ö l ç ü l d ü ğ ü n d e  < % 4 0 .  e k o k a r d i y o g r a f i y l e  v e y a  k o n t r a s t l ı  v e n t r i k ü l  

a n j i y o g r a f i s i y l e  ö l ç ü l d ü ğ ü n d e  <  % 3 5 )  o l a n  1 4 , 7 0 3  h a s t a n ı n  k a t ı l d ı ğ ı ,  r a n d o m i z e ,  k o n t r o l  

g r u b u n a  y e r  v e r e n ,  ç i f t - k ö r  b i r  ç a l ı ş m a d ı r .  V A L I A N T  ç a l ı ş m a s ı n a  k a t ı l a n  h a s t a l a r ,  m i y o k a r d  

i n f a r k t ü s ü n e  a i t  s e m p t o m l a r ı n  o r t a y a  ç ı k m a s ı n d a n  1 2  s a a t l e  1 0  g ü n  a r a s ı n d a  d e ğ i ş e n  b i r  s ü r e  

s o n r a  v a l s a r t a n  ( g ü n d e  2  d e f a  2 0  m i l i g r a m l a  b a ş l a n a n  v e  e n  f a z l a  g ü n d e  2  d e f a  1 6 0  m g  o l m a k  

ü z e r e  t o l e r e  e d i l e n  e n  y ü k s e k  d o z a  k a d a r  a r t ı r ı l a n  d o z l a r d a ) ,  b i r  A D E  i n h i b i t ö r ü  o l a n  k a p t o p r i l  

( g ü n d e  3  d e f a  6 , 2 5  m i l i g r a m l a  b a ş l a n a n  v e  e n  f a z l a  g ü n d e  3  d e f a  5 0  m g  o l m a k  ü z e r e  t o l e r e  

e d i l e n  e n  y ü k s e k  d o z a  k a d a r  a r t ı r ı l a n )  v e y a  b u n l a r ı n  k o m b i n a s y o n u n u  k u l l a n m a k  ü z e r e  3  

t e d a v i  g r u b u n d a n  b i r i n e  r a s g e l e  a y r ı l m ı ş t ı r .

K o m b i n a s y o n  g r u b u n d a ,  v a l s a r t a n  d o z u  g ü n d e  i k i  k e r e  2 0  m g ’ d a n ,  g ü n d e  i k i  k e r e  m a k s i m u m  

8 0  m g ’ a  k a d a r  t o l e r e  e d i l e n  e n  y ü k s e k  d o z a  ç ı k a r ı l m ı ş ;  k a p t o p r i l  t e d a v i s i  m o n o t e r a p i  i l e  a y n ı  

d o z l a r d a  u y g u l a n m ı ş t ı r .  O r t a l a m a  i k i  y ı l  t e d a v i  u y g u l a n m ı ş t ı r .  M o n o t e r a p i  g r u b u n d a  o r t a l a m a  

2 1 7  m g ’ l ı k  b i r  g ü n l ü k  v a l s a r t a n  d o z u  u y g u l a n m ı ş t ı r .  B a ş l a n g ı ç  t e d a v i s i  a s e t i l s a l i s i l i k  a s i t  

( % 9 1 ) ,  b e t a - b l o k ö r  ( % 7 0 ) ,  A D E  i n h i b i t ö r ü  ( % 4 0 ) ,  t r o m b o l i t i k  ( % 3 5 )  v e  s t a t i n l e r i  ( % 3 4 )  

k a p s a m ı ş t ı r .  İ n c e l e n e n  p o p ü l a s y o n u n  % 6 9 ’ u n u  e r k e k  h a s t a l a r ,  % 9 4 ’ ü n ü  b e y a z  ı r k t a n  h a s t a l a r  

v e  % 5 3 ’ ü n ü  d e  6 5  y a ş  v e  ü z e r i  h a s t a l a r  o l u ş t u r m u ş t u r .  P r i m e r  s o n  n o k t a  t ü m  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  

m o r t a l i t e y e  k a d a r  g e ç e n  s ü r e  o l a r a k  t a y i n  e d i l m i ş t i r .

V a l s a r t a n ,  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  s o n r a s ı  b ü t ü n  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  m o r t a l i t e n i n  a z a l t ı l m a s ı n d a  

k a p t o p r i l  k a d a r  e t k i l i  o l m u ş t u r .  B ü t ü n  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  m o r t a l i t e ,  h e r  3  t e d a v i  g r u b u n d a  d a  

b i r b i r i n e  y a k ı n  ( v a l s a r t a n  m o n o t e r a p i s i y l e  % 1 9 . 9 ,  k a p t o p r i l  m o n o t e r a p i s i y l e  % 1 9 . 5 ,  v a l s a r t a n  

+  k a p t o p r i l  k o m b i n a s y o n u y l a  % 1 9 . 3 )  o l m u ş t u r .  V a l s a r t a n  a y r ı c a  k a r d i y o v a s k ü l e r  m o r t a l i t e n i n  

a z a l t ı l m a s ı n d a ,  k a l p  y e t e r s i z l i ğ i  n e d e n i y l e  h a s t a n e y e  y a t ı r ı l m a y a ,  t e k r a r l a y a n  m i y o k a r d  

e n f a r k t ü s ü n d e ,  g e r i  d ö n d ü r ü l m ü ş  k a r d i y a k  a r r e s t t e  v e  ö l ü m c ü l  o l m a y a n  f e l ç t e  ( i k i n c i l  

k o m p o z i t  s o n  n o k t a d a )  e t k i l i d i r  v e  b u n l a r ı n  g e l i ş m e s i  i ç i n  g e r e k l i  s ü r e y i  u z a t m a k t a  a y r ı c a  

e t k i l i d i r .

B u  ç a l ı ş m a  a k t i f  k o n t r o l l ü  ( k a p t o p r i l )  b i r  ç a l ı ş m a  o l d u ğ u  i ç i n ,  v a l s a r t a n ı n  p l a s e b o y a  k a r ş ı  

p e r f o r m a n s ı n ı  d e ğ e r l e n d i r m e k  ü z e r e ,  t ü m  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  m o r t a l i t e n i n  i l a v e  b i r  a n a l i z i  

g e r ç e k l e ş t i r i l m i ş t i r .  G e ç m i ş  r e f e r a n s  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  ( S A V E ,  A I R E  v e  

T R A C E )  b u l g u l a r ı  k u l l a n ı l d ı ğ ı n d a ,  v a l s a r t a n ı n  h e s a p l a n a n  e t k i s i  k a p t o p r i l i n  e t k i s i n i n  

% 9 9 . 6 ’ s ı n ı  m u h a f a z a  e t m i ş t i r  ( % 9 7 . 5  G A = % 6 0 - 1 3 9 ) .  V a l s a r t a n ı n  k a p t o p r i l  i l e  k o m b i n a s y o n u  

t e k  b a ş ı n a  k a p t o p r i l  t e d a v i s i n e  k ı y a s l a  i l a v e  b i r  f a y d a  s a ğ l a m a m ı ş t ı r .  Y a ş ,  c i n s i y e t ,  ı r k ,  

b a ş l a n g ı ç  t e d a v i l e r i  y a  d a  t e m e l d e  v a r  o l a n  h a s t a l ı k l a r a  d a y a l ı  o l a r a k  t ü m  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  

m o r t a l i t e d e  h e r h a n g i  b i r  f a r k l ı l ı k  s a p t a n m a m ı ş t ı r .



B e t a  b l o k ö r l e r  v a l s a r t a n  +  k a p t o p r i l  k o m b i n a s y o n u ,  t e k  b a ş ı n a  v a l s a r t a n  y a  d a  t e k  b a ş ı n a  

k a p t o p r i l  i l e  b i r l i k t e  u y g u l a n d ı ğ ı n d a ,  t ü m  n e d e n l e r e  b a ğ l ı  m o r t a l i t e  y a  d a  k a r d i y o v a s k ü l e r  

m o r t a l i t e  y a  d a  m o r b i d i t e d e  h e r h a n g i  b i r  f a r k l ı l ı k  g ö r ü l m e m i ş t i r .  Ç a l ı ş m a  i l a c ı  t e d a v i s i n d e n  

b a ğ ı m s ı z  o l a r a k ,  m o r t a l i t e n i n  b e t a  b l o k ö r  v e r i l m e y e n  h a s t a  g r u b u n d a  d a h a  y ü k s e k  o l d u ğ u  

g ö z l e n m i ş  v e  b u ,  b e t a  b l o k ö r  t e d a v i s i n i n  b u  p o p ü l a s y o n d a  b i l i n e n  f a y d a l a r ı n ı n  b u  ç a l ı ş m a d a  

d a  m u h a f a z a  e d i l d i ğ i n i  a k l a  g e t i r m i ş t i r .  A y r ı c a ,  v a l s a r t a n  +  k a p t o p r i l  k o m b i n a s y o n u n u n ,  

v a l s a r t a n  m o n o t e r a p i s i n i n  v e  k a p t o p r i l  m o n o t e r a p i s i n i n  f a y d a l a r ı  b e t a  b l o k ö r l e r  t e d a v i  e d i l e n  

h a s t a l a r d a  d a  s ü r d ü r ü l m ü ş t ü r .

P e d i a t r i k  p o p ü l a s y o n

H i p e r t a n s i y o n :

V a l s a r t a n ı n  a n t i h i p e r t a n s i f  e t k i s i ,  6  i l a  1 8  y a ş ı n d a k i  5 6 1  p e d i a t r i k  h a s t a d a  y a p ı l a n  d ö r t ,  

r a n d o m i z e ,  ç i f t  k ö r  k l i n i k  ç a l ı ş m a d a  d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  R e n a l  v e  ü r i n e r  b o z u k l u k l a r  i l e  

o b e z i t e ,  p o t a n s i y e l  o l a r a k  b u  ç a l ı ş m a l a r a  k a y d e d i l e n  ç o c u k l a r d a  h i p e r t a n s i y o n a  k a t k ı d a  

b u l u n a n  e n  y a y g ı n  a l t t a  y a t a n  t ı b b i  d u r u m l a r d ı r .

6  y a ş  v e y a  ü z e r i n d e k i  ç o c u k l a r d a  v e  a d ö l e s a n l a r d a  k l i n i k  d e n e y i m :

6  -  1 6  y a ş  a r a s ı n d a k i  2 6 1  h i p e r t a n s i f  p e d i a t r i k  h a s t a y ı  i ç e r e n  b i r  k l i n i k  ç a l ı ş m a d a ,  < 3 5  k g  

a ğ ı r l ı ğ ı n d a k i  h a s t a l a r  g ü n l ü k  1 0 ,  4 0  v e y a  8 0  m g  v a l s a r t a n  t a b l e t l e r i  ( d ü ş ü k ,  o r t a  v e  y ü k s e k  

d o z l a r )  v e  > 3 5  k g  a ğ ı r l ı ğ ı n d a k i  h a s t a l a r  g ü n l ü k  2 0 ,  8 0  v e  1 6 0  m g  v a l s a r t a n  t a b l e t l e r i  ( d ü ş ü k ,  

o r t a  v e  y ü k s e k  d o z l a r )  k u l l a n m ı ş t ı r .  2  h a f t a n ı n  s o n u n d a ,  v a l s a r t a n  h e m  s i s t o l i k  h e m  d e  

d i y a s t o l i k  k a n  b a s ı n c ı n ı  d o z a  b a ğ ı m l ı  b i r  ş e k i l d e  a z a l t m ı ş t ı r .  G e n e l d e ,  ü ç  v a l s a r t a n  d o z  d ü z e y i  

( d ü ş ü k ,  o r t a  v e  y ü k s e k )  s i s t o l i k  k a n  b a s ı n c ı n ı  b a ş l a n g ı c a  g ö r e  s ı r a s ı y l a  8 ,  1 0  v e  1 2  m m  H g  

o r a n ı n d a  a n l a m l ı  o l a r a k  a z a l t m ı ş t ı r .  H a s t a l a r  y a  a y n ı  d o z d a  v a l s a r t a n  k u l l a n ı m ı n a  d e v a m  

e t m e k  y a  d a  p l a s e b o y a  g e ç i r i l m e k  ü z e r e  y e n i d e n  r a n d o m i z e  e d i l m i ş t i r .  O r t a  v e y a  y ü k s e k  

d o z l a r d a  v a l s a r t a n  k u l l a n m a y a  d e v a m  e d e n  h a s t a l a r d a  ç u k u r d a  s i s t o l i k  k a n  b a s ı n c ı  p l a s e b o  

t e d a v i s i  g ö r e n  h a s t a l a r d a n  - 4  v e  - 7  m m  H g  d a h a  d ü ş ü k t ü r .  D ü ş ü k  d o z d a  v a l s a r t a n  k u l l a n a n  

h a s t a l a r d a ,  ç u k u r d a  s i s t o l i k  k a n  b a s ı n c ı  p l a s e b o  t e d a v i s i  g ö r e n  h a s t a l a r ı n k i n e  b e n z e r d i r .  

G e n e l d e ,  v a l s a r t a n ı n  d o z a  b a ğ ı m l ı  a n t i h i p e r t a n s i f  e t k i s i ,  t ü m  d e m o g r a f i k  a l t  g r u p l a r d a  

t u t a r l ı d ı r .

6  -  1 8  y a ş  a r a s ı n d a k i  3 0 0  h i p e r t a n s i f  p e d i a t r i k  h a s t a y ı  i ç e r e n  b i r  d i ğ e r  k l i n i k  ç a l ı ş m a d a ,  u y g u n  

h a s t a l a r  1 2  h a f t a  b o y u n c a  v a l s a r t a n  v e y a  e n a l a p r i l  t a b l e t  k u l l a n ı m ı n a  r a n d o m i z e  e d i l m i ş t i r .  

> 1 8  k g  v e  < 3 5  k g  a ğ ı r l ı ğ ı n d a  ç o c u k l a r  v a l s a r t a n  8 0  m g  v e y a  e n a l a p r i l  1 0  m g  k u l l a n m ı ş t ı r ;  > 3 5  

k g  v e  < 8 0  k g  a ğ ı r l ı ğ ı n d a k i  ç o c u k l a r  v a l s a r t a n  1 6 0  m g  v e y a  e n a l a p r i l  2 0  m g  k u l l a n m ı ş t ı r ;  > 8 0  

k g  a ğ ı r l ı ğ ı n d a k i l e r  v a l s a r t a n  3 2 0  m g  v e y a  e n a l a p r i l  4 0  m g  k u l l a n m ı ş t ı r .  S i s t o l i k  k a n  

b a s ı n c ı n d a k i  a z a l m a l a r  v a l s a r t a n  ( 1 5  m m  H g )  v e  e n a l a p r i l  ( 1 4  m m  H g )  k u l l a n a n  h a s t a l a r d a  

b e n z e r d i r  ( e ş i t  e t k i n l i k  p - d e ğ e r i  < 0 . 0 0 0 1 ) .  V a l s a r t a n  v e  e n a l a p r i l  i l e  s ı r a s ı y l a  9 . 1  m m H g  v e

8 . 5  m m H g ’ l i k  a z a l m a l a r l a  d i y a s t o l i k  k a n  b a s ı n c ı  i ç i n  t u t a r l ı  b u l g u l a r  g ö z l e n m i ş t i r .

5 . 2 .  F a r m a k o k i n e t i k  ö z e l l i k l e r  

G e n e l  ö z e l l i k l e r

V a l s a r t a n ,  b e y a z  y a  d a  h e m e n  h e m e n  b e y a z  r e n k t e  t o z d u r .  E t a n o l  v e  m e t a n o l d e  ç ö z ü n ü r ,  s u d a  

i s e  a z  ç ö z ü n ü r .



E m i l i m :

O r a l  y o l d a n  t e k  b a ş ı n a  v a l s a r t a n  u y g u l a m a s ı n ı n  a r d ı n d a n ,  v a l s a r t a n  p i k  p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n  

d ü z e y i n e  2 - 4  s a a t t e  e r i ş i l i r .  O r t a l a m a  m u t l a k  b i y o y a r a r l a n ı m ı  % 2 3 ’ t ü r .  D o z d a n  8  s a a t  s o n r a k i  

p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n l a r ı ,  i l a c ı  a ç  k a r n ı n a  v e y a  t o k  k a r n ı n a  a l a n  k i ş i l e r d e  b i r b i r i n e  y a k ı n  

o l m a s ı n a  r a ğ m e n ,  v a l s a r t a n  y e m e k l e r l e  b i r l i k t e  a l ı n d ı ğ ı n d a ,  p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n u / z a m a n  

e ğ r i s i n i n  a l t ı n d a k i  a l a n  ( E A A  d e ğ e r i )  %  4 8  a z a l ı r .  A n c a k  E A A  d e ğ e r i n d e k i  b u  a z a l m a ,  

t e r a p ö t i k  e t k i d e  k l i n i k  o l a r a k  a n l a m l ı  b i r  a z a l m a  g ö r ü l m e z  v e  d o l a y ı s ı y l a  v a l s a r t a n  

y e m e k l e r d e  v e y a  a ç  k a r n ı n a  a l ı n a b i l i r .

D a ğ ı l ı m :

İ n t r a v e n ö z  u y g u l a m a n ı n  a r d ı n d a n  v a l s a r t a n ,  k a r a r l ı  d u r u m d a k i  d a ğ ı l ı m  h a c m i  y a k l a ş ı k  1 7  l i t r e  

o l u p ,  v a l s a r t a n ı n  d o k u l a r a  k a p s a m l ı  ş e k i l d e  d a ğ ı l m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r m e k t e d i r .  B a ş l ı c a  s e r u m  

a l b ü m i n i  o l m a k  ü z e r e  p l a z m a  p r o t e i n l e r i n e  y ü k s e k  o r a n d a  ( %  9 4 - 9 7 )  b a ğ l a n ı r .

B i y o t r a n s f o r m a s y o n :

V a l s a r t a n ,  d o z u n  s a d e c e  % 2 0 ’ s i  m e t a b o l i t  o l a r a k  a t ı l d ı ğ ı n d a n ,  y ü k s e k  o r a n d a  

b i y o t r a n s f o r m a s y o n a  u ğ r a m a z .  D ü ş ü k  k o n s a n t r a s y o n l a r d a  p l a z m a d a  b i r  h i d r o k s i  m e t a b o l i t i  

t e s p i t  e d i l m i ş t i r  ( v a l s a r t a n  E A A ’ s ı n ı n  % 1 0 ’ u n d a n  a z ) .  B u  m e t a b o l i t  f a r m a k o l o j i k  o l a r a k  a k t i f  

d e ğ i l d i r .

E l i m i n a s y o n :

V a l s a r t a n ,  ç o k  ü s l ü  b i r  y ı k ı l m a  k i n e t i ğ i n e  s a h i p t i r  ( t 1 / 2  a l f a < 1  s a a t  v e  t 1 / 2  b e t a  y a k l a ş ı k  9  s a a t ) .  

V a l s a r t a n  ö n c e l i k l i  o l a r a k  d ı ş k ı  ( d o z u n  y a k l a ş ı k  % 8 3 ’ ü )  v e  i d r a r  y o l u y l a  ( d o z u n  y a k l a ş ı k  

% 1 3 ’ ü )  b ü y ü k  ö l ç ü d e  d e ğ i ş m e m i ş  i l a ç  o l a r a k  a t ı l ı r .  İ n t r a v e n ö z  u y g u l a m a n ı n  a r d ı n d a n ,  

v a l s a r t a n ı n  p l a z m a  k l e r e n s i  y a k l a ş ı k  2  l / s a a t  v e  r e n a l  k l e r e n s i  0 . 6 2  L / s a a t t i r  ( t o p l a m  k l e r e n s i n  

y a k l a ş ı k  % 3 0 ’ u ) .  V a l s a r t a n ı n  y a r ı  ö m r ü  6  s a a t t i r .

V a l s a r t a n ı n  k a l p  y e t e r s i z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a k i  o r t a l a m a  p i k  k o n s a n t r a s y o n u  z a m a n ı n ı n  v e  

e l i m i n a s y o n  y a r ı  ö m r ü n ü n ,  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r d e k i n e  b e n z e r  o l d u ğ u  g ö z l e n m i ş t i r .  V a l s a r t a n ı n  

E A A  v e  C m a x  d e ğ e r l e r i  d o ğ r u s a l  a r t ı ş  g ö s t e r i r  v e  k l i n i k  d o z  a r a l ı ğ ı n ı n  ü z e r i n d e k i  a r t a n  d o z d a  

( g ü n d e  i k i  d e f a  4 0  i l a  1 6 0  m g )  h e m e n  h e m e n  o r a n t ı l ı d ı r .  O r t a l a m a  a k ü m ü l a s y o n  f a k t ö r ü  

y a k l a ş ı k  1 . 7 ’ d i r . V a l s a r t a n ı n  o r a l  y o l l a  a l ı m ı n ı  t a k i b e n  g ö r ü n ü r  k l e r e n s i  y a k l a ş ı k  o l a r a k  4 . 5  

L / h ’ d i r .  K a l p  y e t e r s i z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  y a ş ,  g ö r ü n ü r  k l e r e n s i  e t k i l e m e z .

D o ğ r u s a l l ı k  / D o ğ r u s a l  o l m a y a n  d u r u m :

V a l s a r t a n ı n  f a r m a k o k i n e t i ğ i ,  t e s t  e d i l e n  d o z l a r d a  d o ğ r u s a l d ı r .  T e k r a r l a n a n  k u l l a n ı m d a  

v a l s a r t a n ı n  f a r m a k o k i n e t i ğ i n d e  d e ğ i ş i k l i k  o l m a z  v e  g ü n d e  b i r  d o z  a l ı n d ı ğ ı n d a  v a l s a r t a n ,  

v ü c u t t a  p e k  a z  b i r i k i r .  K a d ı n l a r d a k i  v e  e r k e k l e r d e k i  p l a z m a  k o n s a n t r a s y o n l a r ı  b i r b i r i n e  

b e n z e r d i r .

H a s t a l a r d a k i  k a r a k t e r i s t i k  ö z e l l i k l e r

Y a ş l ı l a r d a :

B a z ı  y a ş l ı l a r d a ,  v a l s a r t a n  s i s t e m i k  d ü z e y l e r i n i n  g e n ç l e r d e k i n d e n  b i r a z  d a h a  y ü k s e k  o l d u ğ u  

g ö z l e n m i ş t i r ;  a n c a k  b u n u n ,  k l i n i k t e  h e r h a n g i  b i r  ö n e m  t a ş ı d ı ğ ı  g ö s t e r i l m e m i ş t i r .

P e d i y a t r i k :

T e k l i  v a l s a r t a n  s ü s p a n s i y o n  d o z u  v e r i l e n  2 6  p e d i a t r i k  h i p e r t a n s i f  h a s t a d a  ( 1 - 1 6  y a ş  a r a s ı n d a )  

y a p ı l a n  b i r  ç a l ı ş m a d a  ( o r t a l a m a :  0 . 9  i l a  2  m g / k g ,  m a k s i m u m  8 0  m g ’ l ı k  d o z  i l e )  v a l s a r t a n ı n  

k l i r e n s i  ( l i t r e / s a a t / k g )  1 - 1 6  y a ş  a r a s ı n d a  b e n z e r  o l u p ,  a y n ı  f o r m ü l a s y o n u  k u l l a n a n  

y e t i ş k i n l e r i n e  b e n z e r d i r .



B ö b r e k  y e t m e z l i ğ i :

R e n a l  k l e r e n s i  t o t a l  p l a z m a  k l e r e n s i n i n  a n c a k  % 3 0 ’ u  k a d a r  o l a n  b i r  m a d d e d e n  b e k l e n d i ğ i  

ş e k i l d e ,  b ö b r e k  f o n k s i y o n l a r ı y l a  s i s t e m i k  v a l s a r t a n  d ü z e y l e r i  a r a s ı n d a  h e r h a n g i  b i r  b a ğ l a n t ı  

g ö r ü l m e m i ş t i r .  B u  n e d e n l e  d e  b ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı  g e r e k m e z .  

D i y a l i z  u y g u l a n m a k t a  o l a n  h a s t a l a r d a  h e r h a n g i  b i r  ç a l ı ş m a  y a p ı l m a m ı ş t ı r .  A n c a k  v a l s a r t a n  

p l a z m a  p r o t e i n l e r i n e  y ü k s e k  o r a n d a  b a ğ l a n d ı ğ ı n d a n  v ü c u t t a n  d i y a l i z l e  u z a k l a ş t ı r ı l m a s ı  

b e k l e n m e z .

K a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i :

E m i l e n  d o z u n  % 7 0  k a d a r ı ,  b a ş l ı c a  d e ğ i ş i k l i ğ e  u ğ r a m a m ı ş  b i l e ş i k  o l a r a k  s a f r a y a  s a l g ı l a n ı r .

V a l s a r t a n ,  g e n i ş  k a p s a m l ı  b i y o t r a n s f o r m a s y o n a  u ğ r a m a z  v e  b e k l e n d i ğ i  g i b i  s i s t e m i k  v a l s a r t a n  

d ü z e y l e r i y l e  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  d e r e c e s i  a r a s ı n d a  b a ğ l a n t ı  y o k t u r .  B u  n e d e n l e  d e ,  s a f r a  

k ö k e n l i  o l m a y a n  v e  k o l e s t a z  g ö r ü l m e y e n  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  v a k a l a r ı n d a ,  v a l s a r t a n  d o z u n u n  

a y a r l a n m a s ı n a  g e r e k  y o k t u r .  S a f r a  s i r o z u  v e y a  s a f r a  o b s t r ü k s i y o n u  o l a n  h a s t a l a r d a ,  

v a l s a r t a n ı n  E A A  d e ğ e r i n i n  y a k l a ş ı k  i k i y e  k a t l a n d ı ğ ı  g ö z l e n m i ş t i r  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 4 .  Ö z e l  

k u l l a n ı m  u y a r ı l a r ı  v e  ö n l e m l e r i ) .

5 . 3 .  K l i n i k  ö n c e s i  g ü v e n l i l i k  v e r i l e r i

M u h t e l i f  h a y v a n  t ü r l e r i n d e  g e r ç e k l e ş t i r i l e n  ç e ş i t l i  k l i n i k  ö n c e s i  i l a ç  e m n i y e t i  ç a l ı ş m a l a r ı n d a ,  

i n s a n l a r d a  t e r a p ö t i k  v a l s a r t a n  d o z u  k u l l a n ı m ı n ı  d ı ş l a y a c a k  b i r  b u l g u y a  r a s t l a n m a m ı ş t ı r .  K l i n i k  

ö n c e s i  g ü v e n l i l i k  ç a l ı ş m a l a r ı n d a ,  s ı ç a n l a r d a  y ü k s e k  v a l s a r t a n  d o z l a r ı  ( 2 0 0  i l a  6 0 0  m g / k g  k i l o )  

a l y u v a r  p a r a m e t r e l e r i n d e  ( e r i t r o s i t l e r ,  h e m o g l o b i n ,  h e m a t o k r i t )  d ü ş ü ş e  v e  r e n a l  h e m o d i n a m i k  

d e ğ i ş i k l i ğ i  b u l g u l a r ı n a  ( p l a z m a  ü r e  d ü z e y i n d e  h a f i f  y ü k s e l m e ,  r e n a l  t ü b ü l e r  h i p e r p l a z i  v e  

e r k e k l e r d e  b a z o f i l i )  n e d e n  o l m u ş t u r .  S ı ç a n l a r a  u y g u l a n a n  b u  d o z l a r ,  m g / m 2  b a z ı n d a  i n s a n l a r  

i ç i n  ö n e r i l e n  m a k s i m u m  d o z u n  y a k l a ş ı k  6  v e  1 8  k a t ı d ı r  (  h e s a p l a m a l a r d a  b i r  o r a l  d o z  3 2 0  

m g / g ü n  v e  h a s t a  k i l o s u  6 0  k g  v a r s a y ı l m a k t a d ı r  ) .  B e n z e r  d o z l a r  u y g u l a n a n  m a r m o s e t l e r d e ,  

ö z e l l i k l e  d e ğ i ş i k l i k l e r i n  y ü k s e l e n  ü r e  v e  k r e a t i n i n  d ü z e y l e r i n i  d e  k a p s a y a n  n e f r o p a t i y e  

d ö n ü ş t ü ğ ü  b ö b r e k  o l m a k  ü z e r e  d a h a  ş i d d e t l i  o l m a k l a  b i r l i k t e  b e n z e r d i r .  A y r ı c a  h e r  i k i  t ü r d e  

r e n a l  j u k s t a g l o m e r ü l e r  h ü c r e l e r d e  h i p e r t r o f i  d e  g ö z l e n m i ş t i r .  T ü m  b u  d e ğ i ş i k l i k l e r e  ö z e l l i k l e  

m a r m o s e t l e r d e  u z u n  s ü r e l i  h i p o t a n s i y o n  m e y d a n a  g e t i r e n  v a l s a r t a n ı n  f a r m a k o l o j i k  e t k i s i n i n  

n e d e n  o l d u ğ u  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .  İ n s a n l a r d a  v a l s a r t a n ı n  t e r a p ö t i k  d o z l a r ı  i ç i n  r e n a l  

j u k s t a g l o m e r ü l e r  h ü c r e  h i p e r t r o f i s i n i n  a n l a m l ı  o l m a d ı ğ ı  d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .  F a r e l e r ,  s ı ç a n l a r  v e  

t a v ş a n l a r l a  y a p ı l a n  e m b r i y o f ö t a l  g e l i ş i m  ç a l ı ş m a l a r ı n d a  ( S e g m e n t  I I ) ,  s ı ç a n l a r d a  > 2 0 0  

m g / k g / g ü n  v e  t a v ş a n l a r d a  > 1 0  m g / k g / g ü n  v a l s a r t a n  d o z l a r ı  i l e  m a t e r n a l  t o k s i s i t e y e  b a ğ l ı  

o l a r a k  f ö t o t o k s i s i t e  g ö z l e n m i ş t i r .  B i r  p e r i - p o s t n a t a l  g e l i ş i m  t o k s i s i t e s i  ç a l ı ş m a s ı n d a  ( S e g m e n t  

I I I ) ,  g e b e l i ğ i n  s o n  ü ç  a y l ı k  d ö n e m i n d e  v e  l a k t a s y o n  s ı r a s ı n d a  6 0 0  m g / k g  v a l s a r t a n  v e r i l e n  

f a r e l e r i n  y a v r u l a r ı n d a  s a ğ  k a l m a  o r a n ı n ı n  h a f i f ç e  a z a l d ı ğ ı  v e  g e l i ş m e d e  h a f i f  b i r  g e c i k m e n i n  

o r t a y a  ç ı k t ı ğ ı  g ö r ü l m ü ş t ü r  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 6 .  G e b e l i k  v e  l a k t a s y o n ) .  K l i n i k  ö n c e s i  i l a ç  

e m n i y e t i  k o n u s u n d a k i  b a ş l ı c a  b u l g u l a r ,  b i l e ş i ğ i n  f a r m a k o l o j i k  e t k i s i n e  b a ğ l a n m a k t a d ı r  v e  

b u n l a r ı n  k l i n i k t e  o r t a y a  k o n u l a b i l e c e k  b i r  ö n e m  t a ş ı d ı ğ ı  g ö s t e r i l m e m i ş t i r .

S ı ç a n l a r d a  m u t a j e n i s i t e ,  k l a s t o j e n i s i t e ,  a n o r m a l  ü r e m e  p e r f o r m a n s ı  v e y a  f a r e l e r d e  v e  

s ı ç a n l a r d a  k a r s i n o j e n i s i t e  b u l g u s u n a  r a s t l a n m a m ı ş t ı r .



6 . 1 .  Y a r d ı m c ı  m a d d e l e r i n  l i s t e s i

M i k r o k r i s t a l i n  s e l ü l o z  ( P H  1 0 2 )

P r e j e l a t i n i z e  n i ş a s t a  

K o l l o i d a l  s i l i k o n  d i o k s i t  

M a g n e z y u m  s t e a r a t  

L a k t o z  m o n o h i d r a t  

H i d r o k s i p r o p i l  m e t i l s e l ü l o z  

T i t a n y u m  d i o k s i t  ( E 1 7 1 )

P o l i e t i l e n  g l i k o l  4 0 0 0  

K ı r m ı z ı  d e m i r o k s i t  ( E 1 7 2 )

6 . 2 .  G e ç i m s i z l i k l e r

B u g ü n e  k a d a r  b e l i r l e n m i ş  h e r h a n g i  b i r  g e ç i m s i z l i ğ i  b u l u n m a m a k t a d ı r .

6 . 3 .  R a f  ö m r ü

4 8  a y

6 . 4 .  S a k l a m a y a  y ö n e l i k  ö z e l  u y a r ı l a r

2 5  ° C ’ n i n  a l t ı n d a k i  o d a  s ı c a k l ı ğ ı n d a  s a k l a y ı n ı z .

6 . 5 .  A m b a l a j ı n  n i t e l i ğ i  v e  i ç e r i ğ i

2 8  v e  9 8  f i l m  t a b l e t  i ç e r e n  P V D C /  A L  f o l y o  b l i s t e r  v e  k a r t o n  k u t u  a m b a l a j

6 . 6 .  B e ş e r i  t ı b b i  ü r ü n d e n  a r t a  k a l a n  m a d d e l e r i n  i m h a s ı  v e  d i ğ e r  ö z e l  ö n l e m l e r

K u l l a n ı l m a m ı ş  o l a n  ü r ü n l e r  y a  d a  a t ı k  m a t e r y a l l e r  “ T ı b b i  A t ı k l a r ı n  K o n t r o l ü  Y ö n e t m e l i ğ i ”  v e  

“ A m b a l a j  v e  A m b a l a j  A t ı k l a r ı n ı n  K o n t r o l ü ”  y ö n e t m e l i k l e r i n e  u y g u n  o l a r a k  i m h a  e d i l m e l i d i r .

7 .  R U H S A T  S A H İ B İ

A d ı  :  S A N O V E L  İ L A Ç  S A N .  V E  T İ C .  A . Ş .

A d r e s i  :  3 4 4 6 0  İ s t i n y e - İ s t a n b u l

T e l  :  ( 2 1 2 )  3 6 2  1 8  0 0

F a k s  :  ( 2 1 2 )  3 6 2  1 7  3 8

8 .  R U H S A T  N U M A R A S I

2 1 4 / 2 3

9 .  İ L K  R U H S A T  T A R İ H İ / R U H S A T  Y E N İ L E M E  T A R İ H İ

İ l k  r u h s a t  t a r i h i :  2 2 . 0 1 . 2 0 0 8  

R u h s a t  y e n i l e m e  t a r i h i :  -

1 0 .  K Ü B ’ Ü N  Y E N İ L E N M E  T A R İ H İ


