KISA URUN BILGIiSI
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI

LIMITEN 320 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin madde:

Valsartan 320 mg
Yardimc1 maddeler:

Mannitol (E 421) 570.50 mg
Sodyum hidrojen karbonat 50.00 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet.

Beyaz, oblong, bikonveks film tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon tedavisi.

Kalp yetersizligi (NYHA smif II, III ve IV).

Ditiretikler, dijital ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri ya da betablokdorler gibi
(son ikisi birlikte olmaksizin); kalp yetersizliginin standart tedavisini alan hastalarda

kullanilabilir; bu standart tedavilerin hepsinin birden uygulanmasi zorunlu degildir.



Miyokard infarktiisli sonrasi

Miyokard infarktiisiinden sonra sol ventrikiil yetmezligine ait belirtiler, semptomlar veya
radyolojik kanitlar ve/veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelisen, klinik bakimdan stabil

hastalarin yasam siiresinin uzatilmasinda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulanir.

Hipertansiyon

Onerilen LIMITEN dozu, hastanin 1rkina, yasma ve cinsiyetine bakilmaksizin giinde 1 defa 80
mg veya 160 mg’dir. Antihipertansif etki, 2 hafta icerisinde kendini gosterir ve 4 hafta sonra en
yiikksek diizeye varir. Kan basinci yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda giinliik

LIMITEN dozu 320 mg’a yiikseltilebilir veya bir diiiretik ilave edilebilir.

Kalp yetmezligi

LIMITEN tedavisinde &nerilen baslangi¢ dozu, giinde 2 defa 40 mg’dir. Daha sonra bu doz, hasta
tolere ettigi siirece giinde 2 defa 80 mg ve giinde 2 defa 160 mg’a (en yiiksek doza)
yiikseltilmelidir. Bu sirada, birlikte kullanilan diiiretik dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.
Klinik caligmalarda verilmis olan en yiiksek valsartan dozu, boliinmiis dozlarda giinde 320
mg’dir.

Valsartan bu hastalarda, oncelikle kalp yetmezligi nedeniyle hastalarin hastaneye yatirilmasini
azaltarak, morbidite azalmasi saglar. Yine bu hastalarda valsartan ayrica, plaseboya kiyasla kalp
yetersizliginin ilerlemesini yavagslatir, hastanin NYHA siniflandirmasinda bir iist sinifa gegmesini
saglar; ejeksiyon fraksiyonunu artirir, kalp yetersizligi belirti ve semptomlarini diizeltir ve yasam
kalitesini yiikseltir (Bkz. Boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Kalp yetmezligi olan hastalarin degerlendirmesi her zaman bobrek fonksiyonu degerlendirmesini

de kapsamalidir.

Miyokard infarktiisii sonrasi
Tedaviye, infarktiis gelismesinden 12 saat sonra gibi erken bir donemde baslanabilir. Baglangigta

giinde 2 defa 20 mg olan valsartan dozu, sonraki birka¢ hafta igerisinde giinde 2 defa 40



miligrama, giinde 2 defa 80 miligrama ve daha sonra da giinde 2 defa 160 miligrama
yiikseltilmelidir. Baglangi¢c dozu, 40 miligramdir.

Hedef alinan maksimum doz giinde 2 defa 160 miligramdir. Genel olarak, hastalarin tedaviye
basladiktan sonra giinde 2 defa 80 miligram doz seviyesine 2 haftaya kadar ulasmasi ve hedef
aliman maksimum doza 3 aya kadar ulasilmasi Onerilir. Hastanin valsartani titrasyonu sirasinda
tolere etme derecesi temel alinmalidir. Semptomatik hipotansiyon veya bobrek fonksiyon
bozuklugu gelisecek olursa, dozun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Valsartan, miyokard infarktiisiinden sonra kullanilan diger ilaglarla; 6rnegin trombolitikler,
asetilsalisilik asit, beta blokorler ve statinler ile birlikte kullanilabilir.

Miyokard enfarktiis sonrasindaki hastalarin degerlendirmesi daima renal fonksiyon

degerlendirmesini de igermelidir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Safra kokenli
olmayan, kolestazin eslik etmedigi hafif-orta siddette karaciger yetersizligi olan hastalarda dozaj

ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Valsartanin ¢ocuklardaki ve genclerdeki (18 yasin altindaki) emniyeti ve etkinligi, heniiz

belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas veya lizerindeki hastalarda, valsartanin etkinligi ve giivenliginde bir fark gézlenmemistir.

Ancak bu popiilasyonda, tedavide daha fazla hassasiyet gosterilmesi goz ardi edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Valsartana veya LIMITEN’in yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asiri

duyarlilik.



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

e Bilateral renal arter stenozu olan hastalarda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sodyum ve/veya hacim a¢ig1 olan hastalar

Ileri derecede sodyum agig1 ve/veya hacim agig1 olan hastalarda, 6rnegin yiiksek doz diiiretik
kullananlarda, valsartan tedavisi baglanmasindan sonra seyrek vakalarda semptomatik
hipotansiyon gelisebilir. Bu nedenle de LIMITEN tedavisine baslanmadan 6nce, 6rnegin
kullanilan ditiretik dozu azaltilarak, sodyum ve/veya hacim acig1 diizeltilmelidir.

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

edilebilir.

Bobrek arter stenozu

Tek yanli bobrek arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyon gelismis olan 12 hastada kisa
stireli valsartan tedavisi bobrek hemodinamiginde, serum kreatinin diizeyinde veya kan iire
azotunda (BUN) anlamli degisikliklere neden olmamistir. Ancak renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini etkileyen diger ilaglar, tek ya da iki yanl renal arter stenozu olan hastalarda, kan iire ve
serum kreatinin diizeylerini yiikseltebildiginden, bir giivenlik 6nlemi olarak her iki parametrenin

izlenmesi Onerilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu
Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte agir
vakalarda (kreatinin klerensi < 10 ml/dak.) bilgi mevcut degildir ve bu nedenle dikkatli olunmasi

Onerilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Hafif ve orta karaciger yetmezligi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Valsartanin ¢ogunlugu
degismemis olarak safra yoluyla uzaklastirilir ve safra yolu obstriiksiyonu olan hastalarda,
valsartan klerensinin azaldig1r gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler). Bu

hastalarda valsartan kullanilirken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.



Kalp yetmezligi / Miyokard infarktiisii sonrasi

Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktlisii sonrasindaki hastalara valsartan kullanilmasi
cogu zaman kan basmcinin bir miktar azalmasiyla sonuglanir ama dozajla ilgili talimat izlendigi
siirece valsartan tedavisine semptomatik hipotansiyonun devam etmesi nedeniyle son vermek,
genellikle gerekli degildir.

Aort/mitral kapak stenozunda, koroner arter hastalarinda, hipertrofik kardiyopatide dikkatli
kullanilmalidir.

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

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu nedeniyle, duyarli bireylerde
bobrek fonksiyon degisiklikleri beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivitesine bagli olabilen, siddetli kalp yetmezligi vakalarinda anjiyotensin
doniistiirici  enzim (ADE) inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptér antagonistlerinin
kullanilmasina oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bobrek yetmezligi
ve/veya Olim eslik etmistir. Kalp yetmezligi olan veya miyokard infarktiisii sonrasindaki
hastalarin degerlendirilmesi sirasinda bobrek fonksiyonu da mutlaka degerlendirilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitdrleri, beta blokdr ve valsartanin {iglii kombinasyonu

dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Sodyum Uyarisi
LIMITEN her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum

icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Valsaratn o6nemli Ol¢lide metabolize olmadigindan, sitokrom P450 sisteminin metabolik
indiiksiyonu veya inhibisyonu seklindeki klinik olarak 6nemli ilag-ilag etkilesimleri, valsartan ile

beklenmez. Valsartanin metabolizasyonundan sorumlu olan enzim tanimlanmamastir.



Valsartan plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmasina ragmen in vitro ¢aligmalarda, yine
proteinlere yiiksek oranda baglanan ilaglar olan diklofenak, furosemid ve varfarin gibi ilaglarla bu
diizeyde herhangi bir etkilesim goriilmemistir.

Spironolakton, triamteren, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum suplemanlarinin
veya potasyum iceren yapay sofra tuzlarinin birlikte kullanilmasi, serum potasyumunda artiglara
ve kalp yetersizligi olan hastalarda serum kreatininde yiikselmeye neden olabilir. Bunlarin
valsartanla birlikte kullanilmasinin gerekli oldugu diistiniildiigiinde dikkatli olunmalidir.

ADE inhibitorleriyle birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dontistimli artiglar ve toksisite bildirilmistir. Valsartan ve lityumun birlikte kullanimina dair
deneyim olmasa da bu kombinasyon onerilmez. Eger birlikte kullanimlar1 gerekirse serum lityum
diizeylerinin dikkatlice takip edilmesi onerilir.

Yiyecekler ile birlikte alindiginda, absorbsiyon oran1 %50 ve absorbsiyon miktar1 %40 diiser. Bu
azalmaya, terapotik etkide klinik énemi olan bir azalma eslik etmez ve bu yiizden de LIMITEN,
yemeklerde veya a¢ karnina alinabilir.

Diger antihipertansif ilaclar gibi, dong quai, ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak preparatlari

ile birlikte kullanimdan kag¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, Birinci trimester i¢in C, ikinci ve liglincii trimester i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.



Gebelik donemi

Anjiotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasina bagli olarak, fetus i¢in olusturacagi risk goz
ard1 edilemez. Gebeligin ikinci ve {igiincii donemlerindeki kadinlarda kullanilan ADE
inhibitdrlerine in utero maruz kalan fetusun zarar gordiigii veya 6ldigi bildirilmistir.

Istemeyerek valsartan kullanan gebe kadinlarda spontan diisiik, oligohidramniyon ve yeni dogan
renal bozuklugu bildirilmistir. Bu nedenle, renin anjiotensin-aldosteron sistemine (RAAS)
dogrudan etkili olan diger biitiin ilaclar gibi LIMITEN de, gebelik sirasinda kullanilmamalidir
(Bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Tedavi sirasinda gebelik tespit edilirse, LIMITEN

kullanimina miimkiin olan en kisa siirede son vermek gerekir.

Laktasyon donemi

Valsartan insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligsmalar,
emziren sicanlarda valsartanin siitle atildigini  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da LIMITEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve LIMITEN tedavisinin emziren anne agisindan

faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Diger antihipertansif ilaglar gibi valsartan kullanilmasi sirasinda da, arag ya da makine

kullanirken dikkatli olunmasi Onerilir.
4.8. Istenmeyen etkiler
Hipertansiyon

2316 hastanin valsartan ile tedavi edildigi plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, genelde ilacin

advers etki insidans1 plaseboya yakin bulunmustur.



Valsartan 320 mg ile hipertansiyon tedavisi yapilmis 642 hastay1 kapsayan 6 aylik agik etiketli
uzatma ¢alismasinda, plasebo kontrollii calismada gozlenen ile yan etkilerin toplam insidansinin
karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir.

10 plasebo kontrollii ¢alismada 12 haftaya kadar uzayabilen siireler boyunca degisik dozlarda (10
mg-320 mg) valsartan ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers etkiler asagida verilmistir.
2316 hastadan 1281’1 80 mg, 660’1 160 mg valsartan almistir. Advers etkilerin higbirinde
insidans ve doz veya tedavinin siiresi arasinda baglanti bulunmamistir; bundan dolay1 biitiin
valsartan dozlarinda karsilasilan advers etkiler bir araya getirilmistir. Bunlarin insidansi ile,
hastalarin cinsiyeti, yasi veya irki arasinda da baglanti goriilmemistir. Asagida plasebo kontrollii
klinik calismalardaki valsartanla tedavi grubunda goriilen ve insidansi %1 ya da daha yiiksek olan
yan etkilere, ¢aligma ilaciyla nedensel iligkileri géz onlinde bulundurulmaksizin yer verilmistir.

Ayrica hipertansif hastalarda, pazarlama sonrasi verilerindeki yan etkileri de icermektedir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1000 ila <1/100) seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Viral enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Ust solunum yollari enfeksiyonu, farenjit, siniizit

Cok seyrek: Rinit

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

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek: Serum hastaligini igeren asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi*#

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Insomnia, libido azalmasi



Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Postural bag désnmesi”
Yaygi olmayan: Baygmlik’
Seyrek: Bas désnmesi™

Cok seyrek: Bas agrisi™

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Kardiyak yetersizligi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon®
Yaygin olmayan: Hipotansiyon ™

Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Diyare, abdominal agr1

Cok seyrek: Mide bulantisi™

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Cok seyrek: Anjiondrotik 6dem,” iirtiker, kagintt

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin olmayan: Sirt agrisi
Cok seyrek: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Cok seyrek: Renal bozukluk,**## akut renal yetersizlik,** renal yetmezlik



Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni, 6dem

"Myokard infarktiisii sonrasinda bildirilmistir.

"Kalp yetmezligi endikasyonunda bildirilmistir.

**Myokard infarktiisii sonrasinda seyrek olarak bildirilmistir.

"Kalp yetmezligi endikasyonunda daha yaygm olarak bildirilmistir (yaygmn: renal bozukluk,

hipotansiyon yaygin olmayan: bas agrisi, bulant1).

Kalp yetmezligi

Valsartan kalp yetmezligi c¢alismasinin (Val-HeFT) ilk 4 ay1 dahil, ¢ift-kdr olarak
gerceklestirilen, kisa siireli kalp yetmezligi calismalarinda, valsartan kullanan hastalardaki sikligi,
plasebo kullanan hastalardakinden daha fazla olan ve insidansi %1'in iizerinde bulunan, ilagla
baglantili advers reaksiyonlar yukarida gosterilmistir. Bu ¢aligmalara katilan biitiin hastalar, ¢ogu
zaman, aralarinda diiiretikler, digital, beta-blokdrler veya ADE inhibitorleri de bulunmak iizere

cok sayida ilacin yer aldig1, standart kalp yetmezligi tedavisi uygulamakta olan vakalarda.

Miyokard infarktiisii sonrasi

Kontrol grubundaki hastalara baska aktif ilaglarin verildigi, ¢ift-kor, randomize bir ¢aligma olan
ve valsartanin, kaptoprilin ve valsartan + kaptopril kombinasyonunun, miyokard infarktiisii
gelistikten sonra yliksek risk altinda bulunan hastalardaki etkinligini ve ilag emniyetini
karsilastiran VALIANT calismasinda; valsartanin ila¢ emniyeti profilinin, ilacin farmakolojisiyle
ve miyokard infarktiisii sonras1 ortamda tedavi edilen hastalarin arka plandaki saglik sorunlariyla,
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle klinik gidisle bagdastig1 goriilmistiir.

Ciddi advers olaylar oncelikle kardiyovaskiiler sistemle iligkili olmus ve etkinlik konusundaki
primer bitis noktasinin, yani biitlin nedenlere bagli mortalitenin de isaret ettigi gibi genellikle
arka plandaki hastalikla baglantili bulunmustur. Hipotansiyon ve bobrek fonksiyon bozukluguyla
iliskili olaylar, valsartan grubunda kaptopril grubuna kiyasla daha sik gelisen, insidans1 >9%0.1
olan, calisma ilaciyla iliskili oldugundan siiphe edilen ve oliimle sonuclanmayan ciddi advers
olaylardan yukarida bahsedilmistir.

Advers olaylar nedeniyle ¢alismadan tamamen ¢ekilen hastalarin orani; valsartan kullananlarda

%05.8, kaptopril kullananlarda %7.7 olmustur.
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Laboratuvar bulgulari

Seyrek bazi vakalarda valsartan kullanimina hemoglobin ve hematokrit azalmasi eslik edebilir.
Kontrollii klinik calismalarda, valsartan kullanan hastalarin 9%0.8 ve 0.4 kadarinda sirasiyla
hematokrit ve hemoglobinde anlamli azalmalar (>%20) goriilmiistiir. Buna karsilik plasebo
grubundaki hastalarin %0.1’inde hem hematokrit hem de hemoglobin diizeyi azalmistir.
Valsartan kullanan hastalarin %1.9’unda, bir ADE inhibitori ile tedavi edilen hastalarin ise
%1.6’sinda ndtropeni goriilmiistiir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda serum kreatinin, potasyum ve total bilirubin diizeylerinde anlaml
artiglar goriilen hasta oranlari, valsartan verilen hastalarda sirasiyla %0.8, %4.4 ve %6.0; bir ADE
inhibitori ile tedavi edilen hastalarda ise yine sirasiyla %1.6, % 6.4 ve %12.9 olmustur. Plasebo
verilen hastalarin %0.9’u ile karsilastirilan valsartan ile tedavi edilen kalp yetersizligi olan
hastalarin %3.9’unda, serum kreatininde %50’den daha fazla artis gdzlenmistir. Plasebo verilen
hastalarin %5.1°1 ile karsilastirilan valsartan ile tedavi edilen hastalarin %10’unda, serum
potasyumunda %20’den daha fazla artis gézlenmistir.

Miyokard infarktiisii sonrasi hastalarda, valsartan ile tedavi edilen hastalarin %4.2’sinde,
valsartan ve kaptopril ile tedavi edilen hastalarin %4.8’inde ve kaptopril ile tedavi edilen
hastalarin %3.4’linde serum kreatinin iki katina ¢iktig1 gozlenmistir.

Valsartan kullanan hastalarda karaciger fonksiyonu parametrelerinin zaman zaman yiikseldigi
bildirilmistir.

Valsartan tedavisi goren esansiyel hipertansiyon vakalarinda, higbir laboratuvar parametresinin
ozellikle izlenmesine ihtiya¢ yoktur.

Kalp yetmezligi calismalarinda, plasebo verilen hastalarin %6.3’1 ile karsilastirilan valsartan
verilen hastalarin %16.6’sinda kan {ire nitrojenindeki (BUN) artisin %50’den fazla oldugu

gozlenmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 dozda valsartan kullanilmasi biling kaybina, dolasim kollaps1 ve/veya soka yol acabilen
hipotansiyon, bradikardi ve hiperkalemi ile sonuglanabilir. Eger hasta ilact yeni almigsa hemen
kusturulmalidir. Aksi takdirde intravendz serum fizyolojik inflizyonu uygulanir.

Valsartanin viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilma olasilig1 yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC Kodu: C09C A03

Anjiotensin I (AT1), ADE (anjiotensin doniistiiricii enzim) etkisiyle anjiotensin II (AT2)’ye
dontistiirtiliir. Anjiotensin II renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktif hormonudur.
Anjiotensin II cesitli dokularin hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere baglanir. Ozellikle
kan basincinin hem dogrudan hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak iizere, ¢ok cesitli
fizyolojik etkilere sahip olan anjiotensin II, gii¢lii vazokonstriktdr etkisi nedeniyle dogrudan
pressOr cevaba yol acar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasini ve aldosteron salgilanmasini arttirir.
Valsartan oral yoldan aktif, giiclii ve spesifik bir anjiotensin II (Ang II) reseptdr blokortidiir.
Anjiotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptor alt-tipini selektif olarak etkiler.
Valsartan ile AT, reseptor blokajindan sonra yiikselen anjiotensin II plazma seviyeleri, bloke
olmayan ve AT, reseptorlerin etkisini ortadan kaldiriyor gibi goriinen AT, reseptorlerini stimiile
eder. AT, reseptoriinde higcbir kismi agonist aktiviteye sahip olmayan valsartanin bu reseptore
olan ilgisi, AT, reseptoriine olan ilgisinden ¢cok daha fazladir (yaklasik 20 000 misli).

Valsartan, anjiotensin I’1 II’ye doniistiiren ve bradikinini pargalayan, kininaz II olarak da bilinen,
anjiotensin doniistiiriicii enzimi (ADE) inhibe etmez. ADE iizerinde etkili olmamalar1 ve ayrica
ne bradikinini, ne de P maddesini gili¢lendirici etki gdstermemeleri nedeniyle, anjiotensin II
reseptor blokorlerinin oksiirtikle iligkisi yoktur. Valsartanin bir ADE inhibitoriiyle karsilagtirildig
klinik ¢aligmalarda kuru oksiiriik goriilme sikligr valsartan grubunda, ADE inhibitorii kullanan
gruba kiyasla anlamli sekilde (p<0.05) daha diisiik olmustur (%2.6’ya karsilik 7.9). ADE
inhibitorii kullanirken kuru oOksiiriik sikayetleri olan hastalar iizerinde yapilan bir klinik
calismada, valsartan kullanan hastalarmn %19.5’inde, tiyazid grubundan bir ditiretik kullanan
hastalarin %19.0’unda ve bir ADE inhibitdrii alan hastalarin ise %68.5’inde oksiiriik goriilmiistiir
(p<0.05). Valsartan, diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede oOnemli

oldugu bilinen iyon kanallarina baglanmaz veya bunlar1 bloke etmez.
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Hipertansiyon

Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi, nabiz sayisinda degisiklik yapmaksizin, kan
basincini azaltir.

Hastalarin ¢ogunda, bir tek oral dozun verilmesinden sonra, 2 saat igerisinde antihipertansif etki
baslar ve 4-6 saat igerisinde doruk diizeye yiikselir. Antihipertansif etki dozun verilmesinden
sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar kullanildigi zaman, kan basincinda
maksimal azalma, hangi doz kullanilirsa kullanilsin, genellikle 2-4 hafta icerisinde elde edilir ve
uzun stireli tedavi sirasinda ayni sekilde devam eder. Valsartan, hidroklorotiyazid ile birlikte
kullanildiginda kan basincinda 6nemli bir ek diisiis saglanir.

Valsartan kullanimina birdenbire son verildiginde rebound hipertansiyon veya baska bir klinik
advers olay goriilmemistir.

Hipertansif hastalarda yapilan ¢oklu doz calismalarinda valsartanin total kolesterol, aclik

trigliseridleri, aclik serum glikozu veya iirik asit diizeylerine kayda deger etkileri goriilmemistir.

Kalp yetmezIligi

Hemodinamik ve Norohormonlar. Pulmoner kapiller basinci 15 mmHg veya daha yiiksek olan,
NYHA smif II, III veya IV kalp yetmezligi vakalarimin katildigir 2 kisa siireli, kronik tedavi
calismasinda, hemodinamik parametreler ve plazmadaki nérohormon diizeyleri Ol¢iilmiistiir.
Bunlardan, kronik olarak ADE inhibitorii kullanan hastalarin yer aldigi bir ¢aligmada, ADE
inhibitoriiyle birlikte verilen tek veya ¢ogul valsartan dozlari, hemodinamik parametrelerde ve bu
arada pulmoner kapiller basingta, pulmoner arter diastolik basincinda ve sistolik kan basincinda
diizelme saglamistir. 28 giinliik tedaviden sonra plazma aldosteron ve plazma noradrenalin
diizeyleri azalmistir. Yalnizca onceki 6 ay icerisinde ADE inhibitorii kullanmamis olan hastalarin
katildig1 ikinci ¢aligmada ise valsartan; 28 giin devam eden tedavi sonunda pulmoner kapiler
basingta, sistemik damar direncinde, kalp dakika hacminde ve sistolik kan basincinda anlamli
diizelme saglamistir. Uzun siireli valsartan kalp yetersizligi ¢alismasinda (Val-HeFT), valsartan
grubundaki plazma norepinefrin ve beyindeki natriiiretik peptid diizeyleri, plasebo grubuna gore

baslangica kiyasla anlamli sekilde azalmistir.

Morbidite ve mortalite: Val-HeFT calismasi, valsartanin; standart kalp yetmezligi tedavisi goren,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 ve sol ventrikiiliin diastol sirasindaki i¢ ¢ap1 >2.9 cm/m?

olan, NYHA smif II (%62), smif III (%36) veya sinif IV (%2) kalp yetmezligi vakalarinda
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morbidite ve mortalite tizerindeki etkisini plaseboyla karsilagtiran, kontrollii, g¢ok-uluslu,
randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya 16 iilkeden katilan 5010 hasta; ADE inhibitorleri (%93),
diiiretikler (%86), digoksin (%67) ve beta-blokor (%36) dahil standart kalp yetmezligi tedavisine
ilave olarak valsartan ya da plasebo kullanmak {izere rasgele gruplandirilmistir. Hastalarin
ortalama yaklasik 2 yil izlendigi bu ¢alismada kullanilan giinliik valsartan dozu, ortalama 254
miligramdir. Val-HeFT calismasinda; biitlin nedenlere bagli mortaliteyle (6liime kadar gecen
stire); hastanin 6lmesi, reanimasyonla hayata dondiiriildiigli ani kardiyak Sliimiin gergeklesmesi,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilmasi veya hasta hastaneye yatirilmasa da, en az 4 saat
siireyle intravendz inotrop ya da vazodilator ilaglar kullanilmasi seklinde tanimlanan kalp
yetmezligi morbiditesi (ilk morbidite olayma kadar gecen silire) olmak iizere, 2 primer bitis
noktasi lizerinde durulmustur. Biitiin nedenlere bagli mortalite, valsartan ve plasebo gruplarinda
birbirine yakin olmus; buna karsilik valsartan grubundaki morbidite, plasebo grubuna kiyasla
anlamli olarak %13.2 azalmistir. Valsartanla saglanan baglica fayda, kalp yetersizligi nedeniyle
ilk hastaneye yatirilmaya kadar gegen zamanda %27.5 azalma seklinde olmustur. Bu faydalar en
cok, ADE inhibitorii ya da beta-blokor kullanmayan hastalarda elde edilmistir. Buna karsilik beta
blokér, ADE inhibitérii ve ARB (anjiotensin II reseptdr blokoérii), valsartandan olusan tiglii
kombinasyon tedavisi olan hastalardaki risk oranlari, plasebo lehine olmustur. Alt-grup
analizlerinin yorumlanmasi kolay olmayabilir ve biitiin bunlarin ger¢ek farklari mi1 yansittigi,
yoksa sans eseri olarak mu1 ortaya ¢iktig1 bilinmemektedir. Oliim oraninin artmadig hastalarda
yapilan VALIANT benzeri diger caligmalar (Miyokard enfarktiisii sonras1 boliimiine bakiniz)

iiclii kombinasyonlar hakkindaki kaygilar1 azaltmigtir.

Efor toleranst ve kapasitesi: Her zamanki kalp yetmezligi tedavisine ilave olarak kullanilan
valsartanin, sol ventrikiil disfonksiyonu (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40) olan NYHA
siif II, III ve IV vakalarda efor toleransi lizerindeki etkisi, Modifiye Naughtnon Protokolii
kullanilarak degerlendirilmistir. Efor siiresinin biitiin tedavi gruplarinda, baslangica kiyasla
uzadigi; bu siiredeki ortalama artislarin, aradaki fark istatistik anlam diizeyine ulasmamis bile
olsa valsartan grubunda, plaseboya kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir. Efor siiresindeki en
fazla uzama, ADE inhibitorii kullanmayan hastalarda goriilmiis ve bu grupta valsartanla elde
edilen siire uzamasi, plaseboyla elde edilenin 2 kat1 olmustur. Calisma baslangicindan 6nce en az
3 aydir ADE inhibitorii kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%45 olan NYHA sif II

ve III kalp yetmezligi vakalarinda valsartanin efor kapasitesi tizerindeki etkisi, 6 dakikalik
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ylirime testi kullanilarak enalapril ile karsilastirilmistir. Alinan sonuglar, giinde 80-160 mg
arasinda degisen valsartan dozlarinin, daha 6nce ADE inhibitorii tedavisiyle stabilize olan ve
dogrudan dogruya valsartan ya da enalapril kullanmaya baslayan hastalarda 6 dakikalik yiirlime
testiyle Olgiilen efor kapasitesi lizerinde en az, giinde 5-10 mg enalapril kadar etkili oldugunu

gostermistir.

NYHA swmfi, Belirti ve Semptomlar, Yasam Kalitesi, Ejeksiyon fraksiyonu: Val-HeFT
caligmasinda, valsartanla tedavi edilen hastalarin NYHA sinifinda; dispne, yorgunluk 6dem ve ral
dahil kalp yetersizligi belirti ve semptomlarinda plaseboya kiyasla anlamli diizelmeler elde
edilmistir. Minnesota Living with Heart Failure anketiyle belirlenen yasam kalitesi puaninin
baslangigtan bitise gdsterdigi degisiklik, valsartan kullanan hastalarin yasam kalitesinin, plasebo
kullananlardan daha iyi oldugunu gostermistir. Valsartanla tedavi edilen hastalarin ejeksiyon
fraksiyonu, plasebo kullananlara kiyasla; baslangi¢ degeriyle karsilastirildiginda anlamli sekilde

artmis, sol ventrikiiliin diastol sirasindaki i¢ ¢ap1 anlamli sekilde kisalmistir.

Miyokard infarktiisii sonrasi

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion); akut miyokard infarktiisii gelisen ve
konjestif kalp yetersizligine ait belirtiler, semptomlar veya radyolojik kanitlar ve/veya sol
ventrikiil ~sistolik  disfonksiyonuna ait kanitlart (ejeksiyon fraksiyonu radyoizotop
ventrikiilografisiyle olctiildiigiinde <%40. ekokardiyografiyle veya kontrasth ventrikiil
anjiyografisiyle 6l¢iildiigiinde < %35) olan 17,703 hastanin katildig1, randomize, kontrol grubuna
yer veren, ¢ift-kor bir caligmadir. VALIANT caligsmasina katilan hastalar, miyokard infarktiisiine
ait semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 12 saatle 10 giin arasinda degisen bir silire sonra valsartan
(glinde 2 defa 20 miligramla baslanan ve en fazla giinde 2 defa 160 mg olmak {iizere tolere edilen
en yiiksek doza kadar artirilan dozlarda), bir ADE inhibitorii olan kaptopril (giinde 3 defa 6,25
miligramla baslanan ve en fazla giinde 3 defa 50 mg olmak {iizere tolere edilen en yiiksek doza
kadar artirilan) veya bunlarin kombinasyonunu kullanmak tizere 3 tedavi grubundan birine
rasgele ayrilmistir.

Kombinasyon grubunda, valsartan dozu giinde iki kere 20 mg’dan, giinde iki kere maksimum 80
mg’a kadar tolere edilen en yiiksek doza c¢ikarilmis; kaptopril tedavisi monoterapi ile ayn
dozlarda uygulanmistir. Ortalama iki yil tedavi uygulanmistir. Monoterapi grubunda ortalama

217 mg’lik bir giinliik LIMITEN dozu uygulanmustir. Baslangic tedavisi asetilsalisilik asit (%91),
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beta-blokor (%70), ADE inhibitorii (%40), trombolitik (%35) ve statinleri (%34) kapsamustir.
Incelenen popiilasyonun %69’unu erkek hastalar, %94iinii beyaz irktan hastalar ve %53’iinii de
65 yas ve iizeri hastalar olusturmustur. Primer son nokta tiim nedenlere bagli mortaliteye kadar
gecen siire olarak tayin edilmistir.

Valsartan, miyokard infarktiisii sonrasi biitiin nedenlere bagli mortalitenin azaltilmasinda
kaptopril kadar etkili olmustur. Biitiin nedenlere bagli mortalite, her 3 tedavi grubunda da
birbirine yakin (valsartan monoterapisiyle %19.9, kaptopril monoterapisiyle %19.5, valsartan +
kaptopril kombinasyonuyla %19.3) olmustur. Valsartan ayrica kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilmasinda, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilmaya, tekrarlayan miyokard
enfarktiisiinde, geri dondiiriilmiis kardiyak arrestte ve Sliimciil olmayan felgte (ikincil kompozit
son noktada) etkilidir ve bunlarin gelismesi i¢in gerekli slireyi uzatmakta ayrica etkilidir.

Bu calisma aktif kontrollii (kaptopril) bir calisma oldugu i¢in, valsartanin plaseboya karsi
performansin1 degerlendirmek {izere, tiim nedenlere bagli mortalitenin ilave bir analizi
gerceklestirilmistir. Gegmis referans miyokard infarktiisii ¢aligmalarinin (SAVE, AIRE ve
TRACE) bulgular kullanildiginda, valsartanin hesaplanan etkisi kaptoprilin etkisinin %99.6’sim
muhafaza etmistir (%97.5 GA=%60-139). Valsartanin kaptopril ile kombinasyonu tek basina
kaptopril tedavisine kiyasla ilave bir fayda saglamamistir. Yas, cinsiyet, irk, baslangi¢ tedavileri
ya da temelde var olan hastaliklara dayali olarak tiim nedenlere bagli mortalitede herhangi bir
farklilik saptanmamustir.

Beta blokorler valsartan + kaptopril kombinasyonu, tek basina valsartan ya da tek basma
kaptopril ile birlikte uygulandiginda, tim nedenlere bagli mortalite ya da kardiyovaskiiler
mortalite ya da morbiditede herhangi bir farklilik goriilmemistir. Caligma ilac1 tedavisinden
bagimsiz olarak, mortalitenin beta blokor verilmeyen hasta grubunda daha yiiksek oldugu
gozlenmis ve bu, beta blokor tedavisinin bu popiilasyonda bilinen faydalarmin bu ¢aligmada da
muhafaza edildigini akla getirmistir. Ayrica, valsartan + kaptopril kombinasyonunun, valsartan
monoterapisinin ve kaptopril monoterapisinin faydalar: beta blokorler tedavi edilen hastalarda da

stirdiirtilmiistiir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:
Valsartan, beyaz ya da hemen hemen beyaz renkte tozdur. Etanol ve metanolde ¢dziiniir, suda ise

az ¢Oziiniir.

Oral kullanim sonras1 valsartan hizla emilir; ancak emilen miktar ¢ok degisik olabilir. Valsartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %23’tiir. Dozdan 8 saat sonraki plazmam konsantrasyonlari,
ilact a¢ karnina veya tok karnina alan kisilerde birbirine yakin olmasina ragmen, valsartan
yemeklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyonu/zaman egrisinin altindaki alan (AUC
degeri) %48 azalir. AUC degerindeki bu azalmaya, terapdtik etkide klinik 6nemi olan bir azalma

eslik etmez ve bu yiizden de valsartan, yemeklerde veya ag¢ karnina aliabilir.

Dagilim:

Valsartan, baslica serum albiimini olmak iizere plazma proteinlerine yiliksek oranda (%94-97)

baglanir. Kararli durumdaki dagilim hacmi diisiiktiir (yaklasik 17 L).

Bivyotransformasyon:

Valsartan, ¢ok {iislii bir yikilma kinetigine sahiptir (t;, alfa<l saat ve t;;, beta yaklasik 9 saat).
Plazma klerensi, karacigerden gecen kan miktar1 (saatte yaklasgik 30 litre) gdz Oniinde

tutuldugunda nispeten yavastir (saatte yaklasik 2 litre).

Eliminasyon:

Emilen valsartan dozunun %70’1 digk1 ve %30’u idrarla, baslica degisiklige ugramamis sekilde
olmak iizere, viicuttan uzaklastirilir. Valsartanin kalp yetersizligi olan hastalardaki ortalama pik
konsantrasyonu zamaninin ve eliminasyon yar1 dmriiniin, saglikli goniilliilerdekine benzer oldugu
gozlenmistir. Valsartanin AUC ve Cmax degerleri dogrusal artig gosterir ve klinik doz araliginin
iizerindeki artan dozda (giinde iki defa 40 ila 160 mg) hemen hemen orantilidir. Ortalama
akiimiilasyon faktorii yaklasik 1.7’dir.Valsartanin oral yolla alimimi takiben goriiniir klerensi

yaklagik olarak 4.5 L/h’dir. Kalp yetersizligi olan hastalarda yas, goriiniir klerensi etkilemez.

17



Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Valsartanin farmakokinetigi, test edilen dozlarda dogrusaldir. Tekrarlanan kullanimda valsartanin
farmakokinetiginde degisiklik olmaz ve glinde bir doz alindiginda valsartan, viicutta pek az

birikir. Kadinlardaki ve erkeklerdeki plazma konsantrasyonlar birbirine benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yaslhilarda:

Baz1 yaglilarda, valsartan sistemik diizeylerinin genclerdekinden biraz daha yiiksek oldugu

gbzlenmistir; ancak bunun, klinikte herhangi bir 6nem tasidig1 gosterilmemistir.

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Renal klerensi total plazma klerensinin ancak %30’u kadar olan bir maddeden beklendigi sekilde,
bobrek fonksiyonlariyla sistemik valsartan diizeyleri arasinda herhangi bir baglanti
goriilmemistir. Bu nedenle de bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Diyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir calisma yapilmamistir. Ancak valsartan
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan viicuttan diyalizle uzaklagtirilmasi

beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Emilen dozun %70 kadari, baslica degisiklige ugramamis bilesik olarak safraya salgilanir.
Valsartan, genis kapsamli biyotransformasyona ugramaz ve beklendigi gibi sistemik valsartan
diizeyleriyle karaciger yetmezligi derecesi arasinda baglanti yoktur. Bu nedenle de, safra kokenli
olmayan ve kolestaz goriilmeyen karaciger yetmezligi vakalarinda, valsartan dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur. Safra sirozu veya safra obstriiksiyonu olan hastalarda, valsartanin
AUC degerinin yaklasik ikiye katlandig1 gdzlenmistir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari

ve Onlemleri).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Mubhtelif hayvan tiirlerinde gerceklestirilen ¢esitli klinik oncesi ilag emniyeti ¢alismalarinda,

tavsanlarda fetotoksisite diginda herhangi bir sistemik toksisite ya da hedef-organ toksisitesine ait
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bir belirti goriilmemistir. Gebeligin son ii¢ aylik doneminde ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg
valsartan verilen farelerin yavrularinda sag kalma oraninin hafifce azaldigi ve gelismede hafif bir
gecikmenin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon). Klinik 6ncesi ilag
emniyeti konusundaki baglica bulgular, bilesigin farmakolojik etkisine baglanmaktadir ve
bunlarin klinikte ortaya konulabilecek bir 6nem tasidigi gosterilmemistir.

Farelerde ve siganlarda mutajen, klastojen veya karsinojen etkiye ait bir bulgu yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Krospovidon

Sodyum hidrojen karbonat
Magnezyum stearat

Etil alkol

Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 98 film tablet, PVC/Aliiminyum blister igerisinde ambalajlanmustir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novitas Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No: 2 / 8
Giingdren / ISTANBUL

Tel :(0212)4817641

Faks :(0212)4817641

e-mail: info@novitasilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
223/67

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsatlandirma tarihi: 23.02.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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