KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALTAN-A 5 mg/320 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANT iTAT iF BILESIM

Etkin madde:
Amlodipin besilat 6.94 mg (5 mg amlodipin bazadeger)
Valsartan 320 mg

Yardimci madde(ler):

Diger yardimci maddeler igin 6.1" e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Film tablet

Kahverengimsi sari renkli, modifiye oblong, bikoksdilm tablet.
4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

VALTAN-A,

» Esansiyel hipertansiyon tedavisi;

 Amlodipin ya da valsartan monoterapisi ile kan baesiyeterli dizeyde kontrol
edilemeyen hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Tek baina amlodipin (veya l&a bir dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokdrila da tek
basina valsartan (veya klea bir anjiyotensin Il reseptor blokorll) monotesiye yeterli
diuzeyde kan basinci kontroll genamayan bir hasta, VALTAN-A ile kombinasyon
tedavisine gecebilir.

Pozoloji/uygulama siklgi ve silresi:

Onerilen doz giinde 1 tablettir (5 mg amlodipin @er8g valsartan ya da 5 mg amlodipin ve
160 mg valsartan ya da 10 mg amlodipin ve 160 msgavian ya da 5 mg amlodipin ve 320
mg valsartan ya da 10 mg amlodipin ve 320 mg viear Klinik acidan uygun oldiunda
dogrudan monoterapiden sabit dozlu kombinasyona delgile

Uyum icin ayri tabletler halinde valsartan ve anypad alan hastalar ayni bigen dozlarini
iceren VALTAN-A'" ya gecebilirler.

Hangi dozda VALTAN-A kullanilaca hekimin kararina Qgidir. Tedaviye verilen cevaba
gore, daha yuksek ya da dahaidddoz kullanimi hekim tarafindan énerilebilir.

Uygulama sekli:

Sadece @azdan kullanim icindir.
VALTAN-A, a¢ veya tokken alinabilir. VALTAN-A nin io miktar su ile alinmasi onerilir.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezIii:

Hafiften ortaya dgisen duzeylerde bobrek yetmeilolan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
desildir. Orta siddetteki bobrek yetmeginde potasyum ve kreatinin dizeylerinin izlenmesi
Onerilir. Siddetli bobrek yetmeziinde VALTAN-A kullaniimamahdir (bkz. B6lim 4.3).

Karaciger yetmezIgi:

Amlodipin ve valsartana 38 olarak; karagier yetmezlgi ya da safra obstriiksiyonu bulunan
hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir. Kodest olmaksizin hafiften ortaya glgen
duzeylerde karager yetmezigi bulunan hastalarda Onerilen en yiksek doz 80 mg
valsartandir  (bkz. Bo6lum 4.4). Siddetli karacger yetmeziginde VALTAN-A
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik populasyon:

Guvenlilik ve etkililikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle amlodipin ve valsartan
kombinasyonunun 18 ym altindaki hastalarda kullanilmasi énerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda (65 ya veya Uzeri) veya daha genc¢ hastalarda kombinasybauiki bilseni de
esit derecede tolere edilebilginden, balangi¢c dozunda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

» Etkin maddelere ve dihidropiridin tlrevlerine ya gardimci maddelerden herhangi
birisine kas! asir1 duyarlilikta,

» Siddetli karacger yetmezlgi, biliyer siroz ya da kolestazda,

« Siddetli bobrek yetmeziinde [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < 30 ml/dakB nf]
ve diyaliz hastalarinda,

* Tip 2 diyabetli hastalarda aliskiren ile anjiyotemgeseptor antagonistleri (ARB'ler) -
valsartan dahil- veya anjiyotensin d@gtirict enzim inhibitorlerinin (ADHEer)
eszamanl kullaniimasinda (bkz. Bolim 4.5),

* Gebelikte (bkz. B6lim 4.6) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sodyum ve/veya hacim yetersgglblan hastalar:

Plasebo kontrolli ¢caimalarda, komplikasyonsuz hipertansiyonu olan veodipln/valsartan
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin %0.4 &iggr hipotansiyon gorulmglir. Aktif

bir renin-anjiyotensin sistemi olan (hacim ve/vaya yetersizigi olan ve yiksek dozlarda
didretikler alanlar gibi) ve anjiyotensin reseptbiokorleri alan hastalarda semptomatik
hipotansiyon olgabilir. VALTAN-A uygulamadan 6énce bu durumun di#elesi ya da
tedavinin bainda yakin tibbi takip 6nerilir.
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VALTAN-A ile hipotansiyon gelgirse, hasta yatar pozisyona getiriimeli geegerekiyorsa
i.v. olarak normal serum fizyolojik infizyonu yamélidir. Kan basinci stabil hale gelinceye
kadar tedaviye devam edilebilir.

Hiperkalemi:

Potasyum katkilari, potasyum tutucu didretiklertaggum iceren tuz destekleri ya da
potasyum dizeylerini artirabilen ¢ka ilaclarla (heparin vb.) birlikte kullanimi dikika ve
potasyum duzeyinin sik takibiyle yapiimalidir.

Renal arter stenozu olan hastalar:

Tek tarafli veya cift tarafli renal arter stenozam soliter bobrekte stenoz gorulen hastalarda
kan Uresi ve serum kreatinini artabilgcwlen, VALTAN-A bu tip hastalarda hipertansiyon
tedavisinde dikkatle kullaniimahdir.

Tek ya da cift tarafli renal arter stenozu buluhgrertansiyon hastalarinda ADE inhibitorleri
ile yuratilen cakmalarda kan Ure azotu ve serum kreatinin diizeyerarts bildirilmi stir.
Tek tarafli renal arter stenozu bulunan 12 hastag¢lgkinltik bir valsartan klinik ¢caimasinda
serum kreatininde veya kan Ure azotunda anlamblargozlemlenmengtir. Tek ya da cift
tarafli renal arter stenozu bulunan hastalarda szweli valsartan kullanimi bulunmamaktadir
ancak dger ADE inhibitorleri ile gorilene benzer bir etkidabilecgi ongoralmelidir.

Bobrek yetmezfii olan hastalar:

Hafiften ortaya dgisen dizeylerde bobrek yetmezlolan hastalarda (GFR > 30 ml/dak/173
m?) doz ayarlamasi gerekli gidir. Orta siddetteki bobrek yetmezdinde potasyum ve
kreatinin dizeylerinin izlenmesi onerilir.

Siddetli renal bozuklgu (GFR <30 mL/dak) olan hastalarda aliskiren ilditie ARB -
valsartan dahil- ve ADEkullanimindan kaginiimalidir (bkz. Bélum 4.5).

Bobrek transplantasyonu yapikinastalar:
Bugline kadar, gecgie bobrek transplantasyonu geciren hastalarda ¢uven
amlodipin/valsartan kombinasyonu kullanimiyla ilgieneyim yoktur.

Karacger yetmezigi olan hastalar:

Valsartan, daha ¢cok gemeden safra yoluyla elimine edilirken, amlodipingya bir sekilde
karacgerde metabolize olmaktadir. VALTAN-A, karger yetmezlgi ya da obstruktif safra
bozukluklar bulunan hastalara uygulanirken 6zidldkkatli olunmalidir.

Kolestazi olmaksizin hafiften ortaya giken dlzeylerde karaggr yetmezligi bulunan
hastalarda 6nerilen en yuksek doz 80 mg valsarandi

Anjiyoodem:

Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks \@igfe, solunum yolu tikanildina neden
olan sislikler ve/veya yluz, dudaklar, farinks ve/veya dilggligi de iceren anjiyoddem
bildirilmi stir; bu hastalardan bazilari daha 6énce ADE inhitgtini de iceren dier ilaclarla
anjiyoodem ygamstir. VALTAN-A anjiyo6dem gelgen hastalarda derhal birakilmal ve
tekrar uygulanmamalidir.
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Primer hiperaldosteronizm:

Primer bir hastaliktan dolayl renin-anjiyotensinstsmleri etkilenmy olan primer
hiperaldosteronizmli hastalar bir anjiyotensin Ihtagonisti olan valsartan ile tedavi
edilmemelidir.

Kalp yetmezIgi/post-miyokard enfarktiisti gorulen hastalar:

Duyarh kisilerde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemininiloisyonunun bir sonucu olarak
bobrek fonksiyonlarinda deiklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, renin-ayptensin-
aldosteron sisteminin aktivitesine goreggebilen &ir kalp yetmezigine sahip hastalarda
(6rn., siddetli konjestif kalp yetmezli olan hastalar), anjiyotensin dgnirtct enzim (ADE)
inhibitérleri ve anjiyotensin reseptér antagonisyle tedavi, oliglri ve/veya ilerleyici
azotemi ve (nadiren) akut bobrek yetmgizive/veya olum ile ikkilendirilmistir. Kalp
yetmezlgi veya post-miyokard enfarktiist gorulen hastaldagerlendirmesi renal fonksiyon
deserlendirmesini icermelidir. Valsartan ile de bengenuclar bildirilmstir.

Iskemik olmayan etiyolojiye sahip, genel olarak, @aipin dahil kalsiyum kanali blokorleri
ciddi konjestif kalp yetmezii (NYHA (New York Kalp Birligi Siniflamasi) 11l ve IV kalp
yetmezIgi) olan hastalarda amlodipin ile yapilan uzun-siipghsebo kontrollU bir caimada
(PRAISE), plasebo ile katastirildiginda kalp yetmeziindeki kotilgame siklgl bakimindan
anlamh bir farkliik olmamasina ganen amlodipin, pulmoner 6dem bildirimlerinde qite
ili skilendirilmistir.

Akut miyokard enfarktiist gorulen hastalar
Ozellikle siddetli obstriiktif koroner arter hastaliolan hastalarda amlodipinin ghatiimasi
veya dozunun artirilmasini takiben anjinde katine ve akut miyokard enfarktlist gelbilir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstruktif hipertkokardiyomiyopatisi olan hastalar

Tum diger vazodilatatérlerle oldiw gibi, aort ya da mitral kapak stenozu veya olsir(
hipertrofik kardiyomiyopatisikayeti bulunan hastalarda amlodipin kullanirkerelodikkat
gosterilmelidir.

Ikili Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) Blokaiji
Valsartani da iceren ARB'ler, AD¥er veya aliskiren gibi RAS'yi bloke edengdi ajanlarla
birlikte dikkatli kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.5).

Amlodipin ve valsartan kombinasyonu ile hipertansiydsi hasta populasyonu Uzerinde
calisma yapilmanytir.

Laboratuvar bulgulart:

Valsartan/amlodipin ile tedavi edilen ¢ok az sayhdpertansif hastada angica kiyasla
laboratuvar testlerinde belirgin gleiklikler saptanmgtir. Plasebo grubuna (% 4.5) kiyasla
amlodipin/valsartan (% 5.5) ve valsartan monotesigio 5.5) gruplarinda biraz daha yiksek
kan Ure nitrojeni saptansgtir.
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4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Amlodipin ile bglantil etkilesimler:

Birlikte kullanimlar dikkat gerektirenler:

CYP3A4 inhibitorleri:

Yasl hipertansiyon hastalarinda 180 mg 'lik gunlikd diltiazemin 5 mg amlodipin ile
eszamanl olarak uygulanmasi amlodipine sistemik mgaite 1.6 katlik bir argla
sonuclanmytir. Ancak, guclti CYP3A4 inhibitdrleri (6rn., ketokazol, itrakonazol ritonavir,
amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemdeaha yiksek bir boyuta artirabilir. Bu
nedenle amlodipin ve CYP3A4 inhibitorleriszamanli olarak uygulanirken dikkat
gosterilmelidir.

CYP3A4 enzim indukleyicileri (antikonvilsan ajanl§drn. karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, fosfenitoin, primidon], rifampisin, Hypeum perforatum):

CYP3A4 indukleyicilerinin amlodipin Uzerindeki katattif etkilerine iliskin bilgi mevcut
degildir. Birlikte uygulama amlodipinin plazma konsedyonlarinin azalmasina neden
olabilir. Amlodipin CYP3A4 indukleyicileri ile sgzamanli olarak kullanil@ginda hastalar
yeterli klinik etki acisindan yakindan takip edilie.

Simvastatin:

10 mg amlodipin ve 80 mg simvastatin ile coklu @oai ezamanh olarak uygulanmasi,
simvastatin maruziyetinde tek gpaa simvastatine kiyasla %77’lik bir ata sonuclanngtir.
Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozunuindg 20 mg ile kisitlanmasi
Onerilmektedir.

Birlikte kullanimlari g6z 6ninde bulundurulacaklar:

Diger:
Klinik etkilesim calsmalarinda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, aarf ve siklosporinin
farmakokinetiklerini etkilemegi gorulmdstar.

Valsartan ile bglantili etkilesimler:
Birlikte kullanimlari 6nerilmeyenler:

Lityum:

ADE inhibitorleriyle birlikte kullanimi sirasindaesum lityum konsantrasyonlarinda geri
donsUmla artglar ve toksisite bildirilmgtir. Valsartan ve lityumun birlikte kullanimina dai

deneyim olmasa da bu kombinasyon onerilmezerbirlikte kullanimlari gerekirse serum
lityum dizeylerinin dikkatlice takip edilmesi 6nar{bkz. Bolim 4.4).

Potasyum tutucu ditretikler, potasyum katkilaritaggum iceren tuz katkilari ve potasyum
duzeylerini artirabilecek ger maddeler:

Eger valsartan ile kombine olarak potasyum duzeyleetkileyebilecek bir tibbi trinin
recetelenmesi gerekirse, potasyum dizeylerinirptalilmesi onerilir.
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ARB'ler, ADEl'ler veya aliskiren ile ikili Renin-Anjiyotensin-&iemi (RAS) blokajt:

Valsartanin da dahil olgu ARB 'lerin RAS lzerinde etkiye sahipgdr ajanlarla gzamanl
kullanimi, monoterapiye kiyasla hipotansiyon, hikgggmi ve renal fonksiyonda ggiklikler
acisindan artrgibir insidansla igkilendirilmistir. VALTAN-A ve RAS'yi etkileyen dger
ajanlari kullanan hastalarda kan basinci, renakdigon ve elektrolit takibi 6énerilmektedir
(bkz. BOIUm 4.4).

Siddetli renal bozuklgu (GFR <30 mL/dak) olan hastalarda aliskiren ildikie ARB -
valsartan dahil- ve ADEkullanimindan kaginiimalidir (bkz. Bolum 4.4).

Tip 2 diyabetli hastalarda aliskiren ile birlikteR8 -valsartan dahil- ve ADEkullanimindan
kaciniimalidir (bkz. Bolim 4.3).

Birlikte kullanim sirasinda dikkat edilmesi gerelen

Selektif COX-2 inhibitdrleri, asetilsalisilik as{8 gr/gin) dahil olmak Uzere steroid yapida
olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSB&ler) ve selektif olmayan NSK'er:

Anjiyotensin 1l antagonistleri NSKlerle birlikte uygulandiinda antihipertansif etki
zayiflayabilir. Ayrica anjiyotensin 1l antagonigijde NSAIl'lerin birlikte kullaniimasi
bobrek fonksiyonunda kotidmeye ve serum potasyumunda yiukselme riskindgaaneden
olabilir. Bu nedenle, tedavinin bada bobrek fonksiyonunun takip edilmesi ve hastani
uygunsekilde hidrate edilmesi dnerilir.

Taslyiclilar:

Insan karager dokusu ile yapilamn vitro calismalardan elde edilen bulgular, valsartanin
hepatik alim tayicisi OATP1B1 ve hepatik aktasiyicisi MRP2'nin bir substrati olgunu
goOstermgtir. Alim tastyicisi (rifampin, siklosporin) veya akiasiyicisi (ritonavir) inhibitorleri
ile eszamanli uygulama valsartana sistemik maruziyetiadoilir.

Diger:

Valsartan tek kana tedavi olarak kullanilginda su ilaglarla klinik anlama sahip ilac
etkilesimleri saptanmangtir: simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atéol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Kombinasyon kullanimla yaygin gorilen ilag etkiteleri:

Valsartan/amlodipin kombinasyonu veger tibbi Grtnlerle ila¢ etkikémi calismalari
yaptimamstir.

Birlikte kullanimlari g6z éninde bulundurulacaklar:

Diger antihipertansif ajanlar:

Yaygin olarak kullanilan antihipertansif ajanlarndalfa blokoérler, ditretikler) ve hipotansif
advers etkilere yol acabilengdir tibbi Grtinler (6rn. trisiklik antidepresanlaerign prostat
hiperplazisi tedavisi icin kullanilan alfa blokdrjekombinasyonun antihipertansif etkisini
artirabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popillasyonlara gkin ek bilgiler mevcut dgildir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyona skin hicbir klinik etkilesim ¢alsmasi yuritalmensir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlapiir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedavi ye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Dogrudan RAAS Uzerinde etki gosteren tum ilacglarlaugld gibi, VALTAN-A da gebelik
sirasinda kullaniimamalidir (bkz., bolim 4.3).

Amlodipin/valsartanin gebelik ve/veya fetus/yengdo tGzerinde zararll farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Anjiyotensin Il antagonistlerinin etki mekanizmasiha&l olarak, fetis icin bir risk oldtu
g6z ardi edilemezkinci ve lguincu trimesterlerde gebe kadinlara vedsagibi anjiyotensin
donistirict enzim (ADE) inhibitorlerinin (renin-anjiyatsin-aldosteron sistemi (RAAS)
Uzerinde etkili spesifik bir ilagc sinifi) uygulansiain gelsmekte olan fetliste hasar ya da
Olime neden oldiu bildirilmistir. Buna ek olarak, retrospektif verilerde, ADHibitorlerinin
gebelgin birinci trimesteri sirasinda kullaniimasi olagi dogum hasari riski ile ikkilidir.

Gebe kadinlar kazayla valsartan aldiklarinda spodtgiik, oligohidramnios ve yeni ganda
bobrek disfonksiyonu bildirilngtir.

Gebe kadinlarda amlodipin ile yeterli klinik gaha verileri mevcut daldir. Amlodipin ile
yapilan hayvan caimalari, 10 mg' lik onerilen maksimum dozun 8 kabzdh Ureme
toksisitesi gostermgiir (bkz., bolum 5.3)Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedirzeE
tedavi sirasinda gebelik saptanirsa VALTAN-A mimbkisn en kisa surede birakilmahdir.

Emzirme donemi

Valsartan ve/veya amlodipinin insan situyle atdggdmadgl bilinmemektedir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aimalarda valsartan, emziren sitine gegmektedir. &leme, emziren
kadinlarin VALTAN-A kullanmamalari ya emzirmeyi bBkmalari ya da tedaviyi kesmeleri
gerekmektedir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Amlodipin ve valsartanin Greme yet@nézerine etkisi bilinmemektedir.

Sicanlarda yapilan camalar amlodipin ve valsartanin fertilite Gzerinderliangi bir etkisi
olmadgini gostermytir (bkz., bélim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler agimnd;alsma yapiimanytir. Araba surerken
ya da makine kullanirken bazenskdbnmesi ya da bitkinlik olabilegedikkate alinmalidir.
Doktorlarin, hastalari bu yonde uyarmalari gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler

Valsartan/amlodipinin kombinasyonunun givepijli2.613'G amlodipin ile kombine olarak
valsartan alan toplam 5.175 hastanin kaiildibes kontrolli klinik c¢alsmada
deserlendirilmistir.

Advers ilac reaksiyonlari veya tecribe edfiradvers etkiler gagidaki siklik derecesine goére
listelenmitir.
Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1000, < 1/100); seyrek
(>1/10000, < 1/1000), cok seyrek (< 1/10000), biliponi(eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubu icinde advers reaksiyonlar azalaldiyet sirasiyla dizilnstir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit, influenza.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Airi duyarlilik.

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Anksiyete.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi.

Yaygin olmayan: Badonmesi, somnolans, postirak lodinmesi, parestezi.
G0z hastaliklari

Seyrek: Gérme bozukdu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo.

Seyrek: Tinnitus.

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Takardi, carpintilar.

Seyrek: Senkop.

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon.

Seyrek: Hipotansiyon.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiirik, faringolaringeg@ra
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, abdomingtiakonstipasyon, @z kurulusu.

8/18



Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Doklntd, eritem.

Seyrek: Hiperhidraz, eksantem, prurit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Eklemismesi, sirt grisi, artralji.

Seyrek: Kas spazmigalik hissi.

Bobrek ve idrar hastaliklari

Seyrek: Pollakidri, politiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Odem, cukur 6dem, yiiz 6demi, periferik d¢léatig, kizarma, asteni, sicak
basmasi.

Genito-Uriner sistem bozukluklari

Seyrek: Erektil disfonksiyon.

Kombinasyon ile ilgili ek bilgi:

Amlodipinin bilinen bir etkisi olan periferik 6demgk bgina amlodipin alanlara kiyasla
amlodipin/valsartan kombinasyonu alan hastalardaelgkle daha diik bir siklikta
gozlemlenmgtir. Cift-kor, kontrolli Kklinik calsmalarda, doza gore periferik ddem gikli
asagidaki sekilde olmutur:

Periferik O0dem | Valsartan (mg)

AN 0 40 80 160 320

Amlodipin | O 3.0 5.5 24 1.6 0.9

(mg) 2.5 8.0 2.3 5.4 2.4 3.9
5 3.1 4.8 2.3 2.1 24
10 10.3 - - 9.0 9.5

Tum dozlara gore amlodipin/valsartan kombinasydauwortalama periferik ddem sikgh %
5.1 olmutur.

Cift-kor, aktif-kontrolli ya da plasebo-kontrolliarhamlanan klinik cajmalarda, periferik
0dem gorulme sikln kombinasyon ile tedavi edilen hastalarda (%5.8)lodipin ile
monoterapieklinde tedavi edilen hastalara (%9) oranla isi&fislarak daha azdir.

Laboratuvar bulgulart:

Valsartan/amlodipin ile tedavi edilen ¢cok az hastdaboratuar test sonuclarindasleagic
deserine gore dikkate ger deisiklikler gorulmistir. Plasebo grubu (%4.5) ile
kassilastirildiginda kan Ure nitrojeninde dikkate gg& artsin insidansi ¢ok az daha yiksek
olmustur: amlodipin/valsartan kullanimi ile %5.5 ve \at&nin tek bana kullanimi ile %5.5.

Her bir bilesen hakkinda ilave bilgi:

Klinik calismalarda ya da pazarlama sonrasi periyot sirasigdi@rgneny olsa da, her bir
bilesen (amlodipin ya da valsartan) ile daha ©nce hihdis olan advers reaksiyonlar,
valsartan/amlodipin kombinasyonunun da potansstehimeyen etkileri olabilir.
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Amlodipin:
Klinik calismalarda amlodipin monoterapisiyle gata ilaciyla nedensel gkisinden
bagimsiz olarak bildirilmg olan ilave advers deneyimlgu sekildedir:

Amlodipin Kklinik calismalarn oldukca d@sken kagullar altinda yadratildgiinden, bir ilaca
iliskin Klinik calismalarda go6zlenen advers deneyim oranlagediilaca ilskin klinik
calismalardaki oranlarla dgudan kagilastirlamaz ve uygulamada godzlenen oranlar
yansitamayabilir.

Yaygin olmayan advers olaylar; kusma, alopespgisg® bairsak algkanliklari, dispepsi,
dispne, rinit, gastrit, gingiva hiperplazisi, jir@kasti, hiperglisemi, empotans, idrar yapma
sikliginda artg, idrar c¢ikma bozuklgu, noktiri |6kopeni, keyifsizlik, ruh halinde
desisiklikler, miyalji, periferal noropati, pankreatithepatit, trombositopeni, vaskiilit,
anjiyoédem ve eritema multiformeasilik, uykusuzluk, titreme, hipoestezi, disguzi, kel
purpura, deri renginde bozulmaiga duyarllik, kas grisi, &ri1, halsizlik, g@gus arisi, kilo
kaybl, kilo artgl olmustur.

Cok seyrek gorilen advers olaylar olarak kolests#iklik, AST ve ALT enzimlerinde agfi
purpura, deri dokuntisu, ati, trombositopeni, lokositopeni, alerjik reaksnar,
hiperglisemi, periferik néropati, hipertoni, aritmdradikardi, atrial fibrilasyon, ventrikiler
tasikardi, miyokard enfarktlisu, vaskulit, pankreatfastrit, dseti buylumesi, anjiyoddem,
urtiker, eritem multiforme, Steven Johnson sendrgeligebilir.

Ekstrapiramidal sendromun istisnai durumlar ragoamstir.

Valsartan:

Hipertansiyon endikasyonu ile klinik c¢ginalar, pazarlama sonrasi deneyim ve laboratuar
bulgulari sistem organ sinifina goga@da sunulmaktadir:

Pazarlama sonrasi deneyim ve laboratuar bulgukadoidirilen tim ADR'ler icin, bir ADR
sikhgini uygulamak mumkin @édir ve bu nedenle bunlardan "bilinmeyen" siklildkrak
bahsedilmektedir.

Sikhgr bilinmeyen yan etkiler; hemoglobinde azalma, hek@dte azalma, noétropeni,
trombositopeni, serum hasgalidahil girn duyarlilik, serum potasyumunda grtvaskiilit,
serum bilirubinde ari dahil karacier fonksiyonunda ag) renal yetmezlik ve bozukluk,
serum kreatininde agtkas &risi anjiyoddem durumlari rapor ediktr.

Hipertansiyon hastalarinda yapilan klinik g¢alalar sirasinda cama ilaci ile nedensel

iliskiden b&msiz olaraksu olaylar da gozlenngiir: uykusuzluk, libidoda azalma, farenjit,
rinit, sindizit, Gst solunum yolu enfeksiyonu, viealfeksiyonlar.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuliti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Amlodipin/valsartan ile heniz dozie deneyimi yoktur. Valsartan ile major doziral
semptomu muhtemelen pddnmesi ile birlikte olan belirgin hipotansiyondur

Amlodipin ile doz aimi airi periferik vazodilatasyon ve muhtemelen reflésgkardisi ile
sonugclanabilir. Olimcil sonuglgoka kadar ve bu da dahil belirgin ve potansiyelraka
uzams sistemik hipotansiyon bildirilmgtir. Amlodipin doz aimindan kaynaklanan klinik
olarak belirgin hipotansiyon sik kardiyak ve reapiar fonksiyon takibi, uzuvlari yiksekte
tutma ve dolgmdaki sivi hacmi ile idrar ¢ikina dikkat etmeyi iceren aktif kardiyovaskuler
destek gerektirir.

Vaskdler tons ve kan basincinin dizeltiimesind#dakimi icin kontrendikasyon s6z konusu
olmadgi surece bir vazokonstriktér yardimci olabilir.

Eger alim yakin zamanli ise kusmanin uyariimasi yaaktrik lavaj dginulebilir. Sglhikl
gonullilere amlodipin alimindan hemen sonra yakilaaat icinde verilen aktif karbonun,
amlodipin emilimini anlaml bigimde azalgtigosterilmgtir.

Hem valsartanin, hem de amlodipinin hemodiyalizigaklagtirilmasi miamkin d&ldir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonisti@alsartan), dihidropiridin ttrevleriyle
(amlodipin) kombinasyonlar
ATC Kodu: C09DBOI

VALTAN-A, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarkin basincini kontrol icin birbirini
tamamlayici mekanizmalara sahip iki antihipertabgésigi kombine etmektedir:

amlodipin, kalsiyum antagonistleri sinifi, valsartse anjiyotensin Il (Ang Il) antagonisti
sinifi ilaclara dahildir. Bu maddelerin kombinasyonadditif bir antihipertansif etki
olusturarak, her bir bilgenin tek baina sgladigindan daha fazla kan basinci siii
olusturur.

Amlodipin:

VALTAN-A nin amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlarinin membranlardan kalp ve daufiz
kaslarina gigini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etki akanizmasi damar diz
kasinda dgrudan geyetici etki gostermesi ve bunagbaolarak da periferik vaskuler direncin
dismesi ve kan basincinin azalmageklindedir. Deneysel veriler amlodipinin  hem
dihidropiridin - hem de dihidropiridin  olmayan @#anma alanlarina Eandgini
disundurmektedir. Kalp kasi ve damar diz kasinin kessurecleri, ekstraselltler kalsiyum
iyonlarinin spesifik iyon kanallari ara@iyla bu hicrelerin igine girmesine @edir.

Hipertansiyonu olan hastalara terapoétik dozlardguigndiktan sonra, amlodipin, ayakta ve
yatar pozisyondaki kan basincinda azalmaya nedentot vazodilatasyon ajturur. Kronik
dozlamada, kan basincindaki busiliere kalp hizi ya da plazma katekolamin diizeylexind
anlamh bir dgisim eslik etmez.

Plazma konsantrasyonlari, hem gen¢ hem dle lyastalarda etkiyle gkilidir.
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Normal bobrek fonksiyonu olan hipertansif hastaardmlodipinin terapoétik dozlari renal
vaskiler direngte bir azalma ve glomeruler filt@syhizinda bir argiolusturmus, filtrasyon
fraksiyonu ya da proteinuride bir glgiklik olmadan etkin renal plazma aksglamistir.

Amlodipin ile tedavi edilen ve normal ventrikil fksiyonuna sahip hastalarda istirahat ve
egzersiz (ya da hiz denetimi) sirasindaki hemodikdardiyak fonksiyon olcimleri ger
kalsiyum kanal blokorleriyle oldiu gibi, dP/dt ya da sol ventrikil diyastol sonuibasya da
hacmi Uzerinde anlamli bir etki glurmadan, genellikle kardiyak indekste kucuk binsar
neden olmgtur. Hemodinamik cajmalarda, amlodipin, insanlara beta blokérlerle iktel
verilse dahi, sglikli hayvan ve insanlarda terapotik doz gtedda verildginde, bir negatif
inotropik etki olyturmamstir.

Amlodipin, s&likli hayvan ve insanlarda sinoatriyal nodal foyksiu ya da atriyoventrikiler
iletiyi degistirmez. Amlodipinin, hipertansiyon ya da anginaknohastalara beta blokorlerle
kombine olarak verildi klinik calismalarda elektrokardiyografik parametreler Uzerinde
advers etkiler ortaya ¢ikmagtr.

Amlodipinin kronik stabil angina, vazospastik arayime anjiyografik olarak belgelengni
koroner arter hastal bulunanlarda yararli etkilere sahip ofdukanitlanmgtir,

Valsartan:

Valsartan, oral olarak aktif, gucli ve spesifik @njiyotensin Il reseptdr antagonistidir.
Selektif olarak, anjiyotensin II'nin bilinen etkileden sorumlu AT1 resept6r alt tipi Uzerinde
etkili olur. Valsartan ile AT1 reseptori blokajinardindan artan plazma anjiyotensin I
duzeyleri, AT1 reseptorintn etkisini dengeliyorigjbriinen bloklanmargiAT2 reseptdorin
uyarabilir. Valsartan, AT1 reseptorinde herhangi kssmi agonist aktivite okiurmaz ve
AT2 reseptorine kiyasla AT1 reseptorid icin dahdigbg affiniteye (yaklalk 20,000 kat)
sahiptir.

zamanda kininaz Il olarak da bilinen ADE'yi inhibemez. ADE Uzerinde etki olmaglive
bradikinin ya da P maddesininde sudimadg i¢in, anjiyotensin Il antagonistlerinin oksurik
ile iligkili olma olasilgl yoktur. Valsartanin bir ADE inhibitériyle kalastirildigi klinik
calismalarda, kuru 6ksuruk sikl bir ADE inhibitdrtyle tedavi edilenlere kiyaslalsartan ile
tedavi edilen hastalarda anlamh bicimde (p < 0@&ha dgik olmutur (sirasiyla % 7,9'a
karsi % 2,6). ADE inhibitoru tedavisi sirasinda kurustikilk 6ykusu olan hastalarla yapilan
bir klinik calismada, valsartan alan gaha deneklerinin %19.5’'i ve bir tiyazid dilUrgiti
alanlarin % 19'u 6ksuruk yarken, bu oran bir ADE inhibitdrtyle tedavi edilerde % 68,5
olmustur (p < 0,05). Valsartan kardiyovaskuiler dizenlesgesindan dnemli olgu bilinen
bagka hormon reseptorlerine ya da iyon kanallarindidramaz ya da onlari bloke etmez.

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan veriimedin hizini etkilemeden kan basincinda
azalma sglar.

Cogu hastada, tek oral dozun uygulanmasindan sontéjpsrtansif aktivite 2 saat icinde
baslar ve kan basincindaki pik azalmaya 4-6 saat eindgilir. Uygulamadan sonra
antihipertansif etki 24 saat devam etmektedir. #gknan uygulamalar sirasinda, herhangi bir
dozla kan basincindaki maksimum azalmaya genelildenafta icinde ukalmakta ve bu etki
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uzun vadeli tedavi sirasinda devam etmektedir. arldain ani kesilmesi rebound
hipertansiyona ya da dea advers klinik olaylara neden olmaim.

Valsartanin, kronik kalp yetmegli olan hastalarda (NYHA sinif 1I-IV) hastane ygddrini
anlamli bicimde azali@ gosterilmgtir. Bir ADE inhibitort ya da bir beta blokdr almary
hastalarda yarar ¢cok daha fazla oftou Valsartanin ayrica miyokard infarktiisi sonrdal
sol ventrikul disfonksiyonu ya da sol ventrikil yreszligi olan klinik agidan stabil hastalarda
kardiyovaskuler mortaliteyi azalg gosterilmgtir.

Amlodipin/Valsartan:

iki plasebo kontrollii camada, 1400'Un zerinde hipertansif hasta giindkdairamlodipin
ve valsartan kombinasyonu aktr. Kombinasyonun tek bir dozunun antihipertameskisi 24
saat boyunca surngiilr.

Hafiften ortaya dgisen dizeyde komplikasyonu olmayan esansiyel hipgistaniu ergkinler

(oturur durumda ortalama diyastolik kan basmd@5 ve < 110 mmHg) katilgtir. Yiksek
kardiyovaskuler risk altindaki hastalar (kalp yenng, tip | ve zayif kontrol altinda tip I
diyabet ve bir yil icinde miyokard infarktlisl ya idane dykisi) hari¢ tutulngtur.

Amlodipin ve valsartan kombinasyonu terapétik doaliginda kan basincinda dozlaskili
additif azalma sglamaktadir. Kombinasyonun tek bir dozunun antiltguesif etkisi 24 saat
sureyle devam etrstir.

Amlodipin besilat/valsartan, diyastolik kan basixi95 mmHg ve < 110 mmHg olan
hipertansif hastalarin katiigh 2 plasebo kontrollii ¢aimada incelenngtir. ilk calismada
(baslangic kan basinci 153/99 mmHg), 5/80 mg, 5/160 weg5/320 mg dozlarindaki
ile bu disus 7/7 mmHg olmstur. ikinci calsmada (bgangic kan basinci 157/99 mmHg),
10/160 mg ve 10/320 mg dozlarindaki amlodipin vésardan kombinasyonu, kan basincini
28/18-19mmHg diiirtirken plasebo ile bu giis 13/9 mmHg olmstur.

Cok merkezli, randomize, cift-kor, aktif kontrollparalel gruplu bir cajma, valsartan 160
mg ile uygun bir kontrol sganamayan hastalardan, amlodipin/valsartan 10 nQgri§ ile
tedavi edilenlerin % 75'inde ve amlodipin/valsartamg/160 mg ile tedavi edilenlerin ise %
62'sinde kan basincinin normale dogiait (calgmanin sonunda oturur pozisyonda
diyastolik KB <90 mmHg), valsartan 160 mg'da kalastalarda bu oranin % 53 ofgunu
gOstermgtir. Sadece valsartan 160 mg' da kalan hastalaraldstirildiginda, amlodipin 10
mg ve 5 mg eklenmesi, sistolik/diyastolik kan bamda fazladan sirasiyla 6.0/4.8 mmHg ve
3.9/2.9 mmHg azalma gamistir.

Cok merkezli, randomize, cift-kor, aktif kontrollparalel gruplu bir cagma, amlodipin 10
mg ile uygun bir kontrol sdanamayan hastalardan, amlodipin/valsartan 10 nlgri§ ile
tedavi edilenlerin % 78'inde kan basincinin norntiladEini (¢alsmanin sonunda oturur
pozisyonda diyastolik KB <90 mmHg), amlodipin 10'degkalan hastalarda bu oranin % 67
oldugunu gostermsitir. Sadece amlodipin 10 mg'da kalan hastalarlasiliegnrildiginda,
valsartan 160 mg eklenmesi, sistolik/diyastolik Kaasincinda fazladan sirasiyla 2.9/2.1
mmHg azalma sgamistir.

Amlodipin ve valsartan kombinasyonu, ayrica diybstkan basinc> 110 mmHg ve < 120
mmHg olan 130 hipertansif hastanin kagldbir aktif kontrolli calgmada cakilmistir.
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Bu calgmada (bglangi¢c kan basinci 171/113 mmHg) 5 mg/I60 mg'lik d&inlodipin ve
valsartan kombinasyonu doz rejiminin 10 mg/160 geglinde artiriimasi, oturur durumda
kan basincini 36/29 mmHg azaltirken, 10 mg/12.5likndjsinopril/hidroklorotiazid doz
rejiminin 20 mg/12.5 mg olarak artiriimasi 32/28 hignazalma sglamistir.

Iki uzun sureli takip cajmasinda amlodipin/valsartan kombinasyonunun etkisi yil
suresince devam etgtir. Amlodipin/valsartan kombinasyonunun aniden ikessi kan
basincinda hizli bir asa neden olmarsgtir.

Kan basinci amlodipin ile yeterli derecede konadilen ama kabul edilemez diizeyde 6dem
gelisen hastalarda, kombinasyon tedavisi daha az odémtzer kan basinci kontrolu
sgslayabilir.

Amlodipin/valsartan kombinasyonu, hipertansiyonsirtda herhangi bir popullasyonda
calisiimamstir. Valsartan miyokard infarktiisi sonrasi hastatza ve kalp yetmedi
bulunan hastalarda cgilmistir. Amlodipin, kronik stabil angina, vazospastikgia ve
anjiyografik olarak belgelenmkoroner arter hast@nda calgiimistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

VALTAN-A, oral olarak verildikten sonra, valsartawe amlodipinin doruk plazma
konsantrasyonlarina sirasiyla 3 ve 6-8 saat sdagdmiaktadir. VALTAN-A 'nin emilim hizi
ve miktari tek tabletler olarak verilen valsartanamlodipinin biyoyararlanimingaegerdir.

Amlodipin

Emilim:

Amlodipin, tek baina terapdétik dozlarda oral olarak uygulandiktah26saat sonra doruk
plazma konsantrasyonlarina silenaktadir. Mutlak biyoyararlanimin % 64 ile % 8@asinda
oldugu hesaplanmtir. Amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan é¢kmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklaik 21 litre/kg' dir. Amlodipin ile yapilam vitro ¢alismalar, hipertansif

hastalarda, dojamdaki ilacin yaklak % 97.5 'inin plazma proteinlerine gandigini
gostermtir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin, karacgerde y@un olarak (yaklgk %90) inaktif metabolitlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir vertenal eliminasyon yari —0mri yalli&

30-50 saattir. Sabit durum plazma konsantrasyardar8 gin surekli uygulamadan sonra
ulasiimaktadir. Orijinal amlodipinin %10'u ve amlodipmmetabolitlerinin % 601 idrarla atilir.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum:
Amlodipin, dgirusal farmakokinetik sergiler.
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Valsartan

Emilim:

Valsartan tek bana terapotik dozlarda oral olarak uygulandiktash £aat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ylémaktadir. Ortalama mutlak biyoyararlanim % 23t.dUok ve ac¢
gruplardaki doz sonrasi 8 saatlik plazma valsaktamsantrasyonlari benzer olsa da, gidalar,
valsartan maruziyetini (EAA ile Olculgii tzere) yaklgk % 40 ve doruk plazma
konsantrasyonunu (Cmaks) yakla % 50 azaltmaktadir. Bununla birlikte, bu EAA
azalmasina terapttik etkide klinik acidan anlanmifi dzalma ¢lik etmez ve bu nedenle
valsartan a¢ ya da tok verilebilir.

Dagilim:

Intraventéz uygulamanin ardindan valsartanin sabiinddaki dgilim hacmi yaklak 17
litredir ve bu durum valsartanin dokularagya bicimde dagiimadigini gosterir. Valsartan
basta serum albumini olmak tzere, serum proteinleyinlesek oranda tganir (% 94-97).

Biyotransformasyon:

Valsartan, yuksek dizeyde d@dine @ramaz ve dozun sadece %20'si metabolit olarak
saptanir. Plazmada, gik konsantrasyonlarda olmak Uzere (valsartan EAZedein %
10'unundan az) bir hidroksi metaboliti saptagtimi Bu metabolit farmakolojik olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢coklu eksponansiyel eksilme kipetjostermektedir (ko <1 saat veip yaklasik

9 saat). Valsartan, oncelikle gigmeden fecesle (dozun yakila % 83 'li) ve dgismemk ilac
olarak idrarla (dozun yakjek % 13 '0) atilir.intraven6z uygulamanin ardindan, valsartanin
plazma klerensi yak$ak 2 litre/saat ve renal klerensi 0.62 litre/sdaaplam klerensin yakkak

% 30'u) duzeyindedir. Valsartanin yarilanma 6msaéttir.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum:
Valsartan, dgrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Amlodipinin farmakokineti, bobrek yetmezfiinden anlamh bigimde etkilenmez. Farkli
duzeylerde bobrek yetmegiiolan hastalarda, bdbrek fonksiyonu (kreatininrédesi ile
Olculen) ile valsartana maruziyet (EAA ile olculeagasinda belirgin bir gki yoktur. Bu
nedenle, hafiften ortaya gigen derecelerde bobrek yetmgelbulunan hastalar glimig
baslangic dozunu alabilirler (bkz. Bolum 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezi:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda amlodipin klerensi azatmive bunun sonucunda EAA
yaklasik 9%40-60 artar. Hafiften ortaya gieen dizeylerde kronik kara@@r hastafi
olanlardaki (EAA dgerleriyle Glgulen) valsartana maruziyetglsidi gonulltlere kiyasla (ya
cinsiyet ve girhk acisindan uygun) iki kat fazladir. Karger hastalii olanlarda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona skin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popilasyon:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina kadacen sire, yalarda ve daha genc
gonullilerde benzerdir. Amlodipin klerensi, sha hastalarda azalarak, EAA' da ve
eliminasyon yarilanma émrtinde aldra yol acma @limindedir.

Genclerle kagnlastirildiginda, valsartana sistemik maruziyet biraz daha ekiiks ancak
bunun herhangi bir klinik anlami oldu gosterilmemgtir. Bu iki bilesen, gen¢ ve ya

hastalarda gt dizeyde iyi tolere edildi icin, normal doz rejimleri dnerilir (bkz. B6lUm.2).

Doz artinminda dikkatli olunmalidir.

Yas, cinsiyet ve irk:

Yas, cinsiyet ve itk VALTAN-A' ya yaniti etkilememekd.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Amlodipin/Valsartan:

Hayvan cakmalarinda gozlenen olasi klinik ilgiye sahip advwe@ksiyonlagunlardir:

Erkek sicanlarda 160 mg valsartan ve 10 mg amlodiginik dozlarinin yaklgtk 1.9
(valsartan) ve 2.6 (amlodipin) kati maruziyette nglalar mide enflamasyonuna sKin
histopatolojik belirtiler goralmgtir. Daha yiksek maruziyetlerde, hemsildr hem de
erkeklerde mide mukozasindairana ve Ulserasyon gozleryti. Benzer dgisiklikler tek
basina valsartan grubunda da goruktiii (160 mg' lik klinik valsartan dozunun 8.5- 1ka4ll
maruziyet).

160 mg valsartan ve 10 mg amlodipin klinik dozlam®-13 (valsartan) ve 7-8 (amlodipin)
kati maruziyette artrgiinsidans vesiddette renal tubiler bazofili/hiyalinizasyon, ddayon
ve silendirlerin yani sira interstisyel lenfosi lanfiasyonu ve arteriyolar medial hipertrofi
bulunmutur. Tek baina valsartan grubunda da benzegiglklikler bulunmustur (160 mg'lik
klinik valsartan dozunun 8.5- 11.0 kati maruziyet).

Sicanda yapilan embriyo-fotal géth calsmasinda, 160 mg valsartan ve 10 mg amlodipin
klinik dozlarinin yaklaik 12 (valsartan) ve 10 (amlodipin) kati maruzigede arty dilate
Ureter, malforme sternebra ve kemgkiemi 6n pati falankslari not edilgtir. Dilate Ureter
ayni zamanda tek p@a valsartan grubunda da bulurgtom (160 mg'lik Kklinik valsartan
dozunun 12 kati maruziyet). Bu gahada maternal toksisite acisindan sadece sattkette
belirtiler goéralmigtar (vicut &irhginda ortasiddette azalma). Gelmsel etkiler icin etki
gozlenmeyen dizey klinik maruziyetin 3 (valsartae)4 (amlodipin) katidir (EAA'ya dayali
olarak).

Tekli bilesenler icin mutajenisite, klastojenisite veya kaogemisite kanitlari elde
edilmemitir.

Amlodipin:

Amlodipin icin gtvenlilik verileri hem klinik olarda hem de klinik dyinda iyi bilinmektedir.
Karsinojenisite ¢cagmalari, mutajenisite ¢gmalarinda ilgili bulgular gbzlenmegtir.

10 mg/kg/gune (50 kg' lik hastgidigina dayal olarak mg/m2 bazinda 10 mg' hk maksimum
Onerilen insan dozunun 8 kati) varan dozlarda aipiodle tedavi edilen sicanlarin fertilitesi
Uzerinde herhangi bir etki gbzlenmaii (ciftlesmeden 6nceki 64 gin boyunca erkekler ve
14 gin boyunca giier). Gebe sicanlar ve tganlar major organogenezin ilgili periyotlar
sirasinda 10 mg amlodipin/kg/gine varan dozlardéodipin maleat ile oral yolla tedavi
edildiginde teratojenisite veya embriyo/fetal toksisitenika tespit edilmenstir. Ancak,

16/18



dogum boyutu anlamli olarak azalgnyaklasik %50 oraninda) ve rahim ici 6l sayisi anlamli
olarak artmgtir (yaklasik 5 kat). Amlodipinin si¢canlarda bu dozda hem gggbn periyodunu
hem de dgum suresini uza gosterilmgtir.

Amlodipin mutajenisite, klastojenisite, Greme penfiansi ve karsinojenisite icin ayri ayri test
edilmis ve negatif bulgular elde edilgtir.

Valsartan:

Valsartan mutajenisite, klastojenisite, Gireme penBnsi ve karsinojenisite icin ayri ayri test
edilmis ve negatif bulgular elde edilgtir.

Cssitli hayvan tirlerinde ydrutilen bir dizi klinik @esi guvenlilik cakmasinda, insanlarda
terapotik dozlarda valsartan kullanimini engell@kedulgular tespit edilmestir. Klinik
oncesi guvenlilik capmalarinda, yiksek valsartan dozlari (200 ila 60@kepgucut &irligl),
sicanlarda eritrosit parametrelerinde bir azalnnir@sitler, hemoglobin, hematokrit) ve renal
hemodinamikte d#siklik kanitina (erkeklerde bir miktar yikselgnplazma dresi ve renal
tubul hiperplazisi ve bazofili) yol acguir. Sigcanlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/gln)
mg/n? bazinda maksimum onerilen insan dozunun yakl@ ila 18 katidir (hesaplarda 320
mg/gunluk bir oral doz ve 60 kg' lik bir hasta \@anmaktadir). Marmosetlerde benzer
dozlarda, dgisiklikler benzer olmakla birlikte 6zellikle artgilire ve kreatinin iceren bir
ayrica renal jukstaglomeriler hicre hipertrofisi dézlenmgtir. Tim desisikliklerin
valsartanin 6zellikle marmosetlerde uzarhipotansiyona yol agan farmakolojik etkisinden
kaynaklandgl kabul edilmjtir. insanlarda terapotik valsartan dozlarinda jukstaghtifer
hicre hipertrofisinin bir ilgiye sahip olgu gérilmemektedir. Fareler, sicanlar vestamlarda
yapilan embriyofetal galim calsmalarinda (Kisim [I) sicanlarda@200 mg/kg/gunlik
valsartan dozlarinda ve t@nlarda>10 mg/kg/gunlik dozlarda maternal toksisite ilgkili
fetotoksisite gozlenmgiir. Peri ve postnatal geim toksisitesi (Kisim Ill) cakmasinda, son
trimester ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg versdeganlarin dolleri bir miktar azalgi
sggkalim orani ve bir miktar gejim gecikmesi gosterrstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seltloz (Avicel pH 112)
Mikrokristalin Seltloz (Avicel pH 101)
Krospovidon (Polyplasdone XL)
Magnezyum Stearat

Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200)
HPMC 2910/Hipermeloz 6 cP (E464)
Talk (E553b)

Demir Oksit Sari (E172)

Demir Oksit Kirmizi (E172)
Makragol/PEG 8000

Titanyum Dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlgi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’deki oda sicakfiinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Kutuda; OPA/AI/PVC-AI blisterde, 28 tablet

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Ozel bir talimat yoktur.

Kullaniimams olan UrUnler ya da atik materyaller 'Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefii" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelikerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 KigikcekmecESTANBUL
Tel: 0 212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/621

9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR IHIi

Ik ruhsat tarihi: 12.08.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi
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