KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARDOLEX PLUS 5 mg/160 mg/25 mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
CARDOLEX PLUS 5 mg/160 mg/25 mg tedavi paketindeki her blister, amlodipin
5 mg tablet ve valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg film tablet igerir.

Amlodipin 5 mg tablet:

Etkin madde:

Her tablet, 5 mg amlodipine esdeger 6.935 mg amlodipin besilat igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 4 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

Valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg film tablet:

Etkin maddeler:

Her film tablet 160 mg valsartan ve 25 mg hidroklorotiyazid igerir.
Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 5.04 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet ve film tablet (Tedavi paketi)

Amlodipin 5 mg tablet: Beyaz, ¢entikli yuvarlak tablet

Valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg film tablet: Centiksiz, pembe renkli,
oblong film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

+ Esansiyel hipertansiyonun tedavisi

+ CARDOLEX PLUS, tekli antihipertansif ilag ile kontrol altina alinamayan hipertansiyon
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz: Giinde bir defa 1 adet amlodipin 5 mg tablet ile birlikte 1 adet
Valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/12.5 mg film tablet veya gerektiginde, giinde bir
defa 1 adet amlodipin 10 mg tablet ile birlikte 1 adet Valsartan/hidroklorotiyazid
160 mg/12.5 mg film tablet ya da giinde bir defa 1 adet amlodipin 5 mg tablet ile
birlikte 1 adet Valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg film tablettir.

Bu kombinasyon tedavisi i¢in maksimum tavsiye edilen giinlik doz, 10 mg
amlodipin ve 320 mg valsartan / 25 mg hidroklorotiyazid olarak bildirilmistir.

Uygulama sekli:
CARDOLEX PLUS a¢ veya tokken alinabilir. CARDOLEX PLUS’in bir miktar su ile
alinmast Onerilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hastalarin kreatinin klerensi > 30 ml/dakika olursa, CARDOLEX PLUS tedavisi
izlenebilir. Daha siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, CARDOLEX PLUS
kullanilmamalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda CARDOLEX PLUS kullanilmamalidir.
Daha az karaciger bozuklugu olan hastalar ise, karaciger fonksiyonundaki koétilesme
acisindan izlenmelidir.

Pediyatrik Popiilasyon:
CARDOLEX PLUS’in ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkinligi hakkinda herhangi bir
veri yoktur.

Geriyatrik Popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddelere, diger siilfonamid tiirevi ilaglara, dihidropiridin tiirevlerine ya da
yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilikta,

- Siddetli karaciger yetmezligi, biliyer siroz ya da kolestazda,

- Aniiri, siddetli bobrek yetmezliginde [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < 30
ml/dak/1.73 m?] ve diyaliz hastalarinda,

- Gebelikte (bkz. boliim 4.6) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Sodyum ve/veya hacim yetersizligi olan hastalar:

Kontrollii ¢alismalarda, komplikasyonsuz hipertansiyonu olan ve amlodipin/ valsartan/
hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarin %]1.7°sinde  asir1  hipotansiyon
goriilmiistiir. Aktif bir renin-anjiyotensin sistemi olan (hacim ve/veya tuz yetersizligi
olan ve yiiksek dozlarda ditiretikler alanlar gibi) ve anjiyotensin reseptdr blokorleri
alan hastalarda semptomatik hipotansiyon olusabilirr. CARDOLEX PLUS
uygulamadan 6nce bu durum diizeltilmelidir.

CARDOLEX PLUS ile hipotansiyon gelisirse, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve eger
gerekiyorsa i.v. olarak normal serum fizyolojik infiizyonu yapilmalidir. Kan basinci
stabil hale gelinceye kadar tedaviye devam edilebilir.

Serum elektrolit degisiklikleri:

Potasyum diizeylerini (heparin vb) artirabilen potasyum katkilari, potasyum tutucu
diiiretikler, potasyum igeren tuz destekleri ya da baska ilaglarla birlikte kullanimi
dikkatle ve potasyum diizeyinin sik takibiyle yapilmalidir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi géren hastalarda hipokalemi bildirilmistir.
Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid tedavisi goren tiim hastalar sivi veya
elektrolit dengesizligini gdsteren klinik belirtiler (hiponatremi, hipokloremik alkaloz
ve hipokalemi) acisindan gozlenmelidir.

Tiyazidlerin magnezyum firiner atthmini artirdigr gosterilmistir. Bu durum
hipomagnezemiye yol acabilir.



Tiyazidler, kalsiyum  triner atillmimi  azaltabilir. ~ Tiyazidler  kalsiyum
metabolizmasindaki bilinen hastalik durumlart disinda serum kalsiyum seviyelerinde
hafif artisa neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli bir hiperparatiroidizmin isareti
olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazid tedavisi kesilmelidir.

Renal arter stenozu:

Tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu bulunan hipertansiyon hastalarinda ADE
inhibitorleri ile yiiriitiilen ¢calismalarda kan iire azotu ve serum kreatinin diizeylerinde
artig bildirilmistir. Tek tarafli renal arter stenozu bulunan 12 hastadaki 4 giinliik bir
valsartan klinik ¢alismasinda serum kreatininde veya kan {ire azotunda anlamli artiglar
gozlemlenmemistir. Tek ya da cift tarafli renal arter stenozu bulunan hastalarda uzun
stireli valsartan kullanimi1 bulunmamaktadir ancak diger ADE inhibitorleri ile goriilene
benzer bir etkisi olabilecegi ongoriilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika), CARDOLEX
PLUS kullanilmamalidir. Hastalarin kreatinin klerensi > 30 ml/dakika olursa,
CARDOLEX PLUS tedavisi izlenebilir.

Tiyazidler bobrek yetmezligi olan hastalarda azotemiye yol acabilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda ilacin kiimiilatif etkileri gelisebilir.

Karaciger yetmezIligi:
Valsartan, daha ¢ok degismeden safra yoluyla elimine edilirken, amlodipin yogun bir
sekilde karacigerde metabolize olmaktadir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu veya ilerleyen karaciger rahatsizligi olan hastalarda,
ditiretik kullanimindan olusan sivi ve elektrolit dengesindeki kiiciik degisiklikler
hepatik komaya neden olabilir.

Bu nedenle, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda CARDOLEX PLUS
kullanilmamalidir. Safra obstriiktif bozuklugu olan hastalar dahil olmak iizere hafif veya
orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalara CARDOLEX PLUS uygulanirken,
karaciger veya bobrek fonksiyonundaki kotiilesme dikkatle takip edilmelidir.

Kolestazi olmaksizin hafiften ortaya degisen diizeylerde karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda 6nerilen en yiiksek doz 80 mg valsartandir.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer bir hastaliktan dolay1 renin-anjiyotensin sistemleri etkilenmis olan primer
hiperaldosteronizmli hastalar bir anjiyotensin Il antagonisti olan valsartan ile tedavi
edilmemelidir.

Kalp yetmezligi:

Duyarli kisilerde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir  sonucu
olarak bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine gore degisebilen agir kalp yetmezligine
sahip hastalarda, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor antagonistleriyle tedavi, oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve (nadiren) akut
bobrek yetmezligi ve/veya oliim ile iliskilendirilmistir. Valsartan ile de benzer sonuglar
bildirilmistir.



Iskemik olmayan etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Birligi Smiflamasi) III ve IV
kalp yetmezligi olan hastalarda amlodipin ile yapilan uzun-siireli, plasebo kontrollii bir
calismada (PRAISE), plasebo ile karsilastirildiginda kalp yetmezligindeki kotiilesme
siklig1 bakimindan anlamli bir farklilik olmamasina ragmen amlodipin, pulmoner 6dem
bildirimlerinde artis ile iligkilendirilmistir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Aort ya da mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati sikayeti
bulunan hastalarda CARDOLEX PLUS tedavisine baglanmamalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonu:
Alerji veya brongiyal astim hikayesi bulunmasindan bagimsiz olarak hidroklorotiyazid
alan hastalarda agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

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

Lityum etkilesimi:
Lityum genellikle tiyazidlerle birlikte verilmemelidir.

Diger metabolizma bozukluklart:
Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretikler, glukoz toleransinm
degistirebilir; kolesterol, trigliserid ve lirik asit diizeylerini yiikseltebilir.

CARDOLEX PLUS tedavi paketinde bulunan valsartan/hidroklorotiyazid tabletler
laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

CARDOLEX PLUS tedavi paketinde bulunan amlodipin tablet her dozunda 23 mg’dan
daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Amlodipin ile baglantil1 etkilesimler:

Birlikte kullanimlari sirasinda dikkat edilmesi gerekenler:

CYP3A4 inhibitorlert:

Yash hastalarla yapilan bir caligma, diltiazemin muhtemelen CYP3A4 aracilifiyla
amlodipin metabolizmasini inhibe ettigini gostermistir (plazma konsantrasyonu yaklasik
%50 yiikselir ve amlodipinin etkisi artar). Daha giicli CYP3A4 inhibitoérlerinin (6rn.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) plazma amlodipin konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla miktarda arttirma olasiliklar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

CYP3A4 enzim indiikleyicileri (antikonviilsan ajanlar [6rn. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon], rifampisin, Hiperikum perforatum):
Birlikte uygulama amlodipinin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir.
Indiikleyici ajanlarla birlikte tedavi sirasinda ve birakildiktan sonra amlodipin dozunun
ayarlanmasinin miimkiin olmas1 klinik agidan takibi belirler.
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Birlikte kullanimlari géz 6niinde bulundurulacaklar:

Diger:

Tek basina tedavide amlodipin, tiyazid ditiretikleri, beta blokorler, ADE inhibitorleri,
uzun etkili nitratlar, dilalt1 olarak alinan nitrogliserin, digoksin, varfarin, atorvastatin,
sildenafil, anti-asit ilaglar (aliminyum hidroksit jel, magnezyum hidroksit, simetikon),
simetidin, steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral
antidiyabetik ilaclarla birlikte giivenle kullanilmistir.

Valsartan ile baglantili etkilesimler:

Birlikte kullanimlari nerilmeyenler:

Lityum:

ADE inhibitorleriyle birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
doniistimlii artislar ve toksisite bildirilmistir. Valsartan ve lityumun birlikte kullanimina
dair deneyim olmasa da bu kombinasyon dnerilmez. Eger birlikte kullanimlar1 gerekirse
serum lityum diizeylerinin dikkatlice takip edilmesi 6nerilir (bkz boliim 4.4).

Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum katkilari, potasyum igeren tuz katkilari ve
potasyum diizeylerini artirabilecek diger maddeler:

Eger valsartan ile kombine olarak potasyum diizeylerini etkileyebilecek bir tibbi {irliniin
regetelenmesi gerekirse, potasyum diizeylerinin takip edilmesi onerilir.

Birlikte kullanim sirasinda dikkat edilmesi gerekenler:

Selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (3 gr/giin) dahil olmak iizere steroid
yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) ve selektif olmayan NSAIl’ler:
Anjiyotensin II antagonistleri NSAIi’lerle birlikte uygulandiginda antihipertansif etki
zayiflayabilir. Ayrica anjiyotensin II antagonistleriyle NSAII’lerin birlikte kullanilmasi
bobrek fonksiyonunda koétiilesmeye ve serum potasyumunda ylikselme riskinde artisa
neden olabilir. Bu nedenle, tedavinin basinda bobrek fonksiyonunun takip edilmesi ve
hastanin uygun sekilde hidrate edilmesi onerilir.

Diger:

Valsartan tekbasina tedavi olarak kullanildiginda su ilaclarla klinik anlama sahip ilag
etkilesimleri saptanmamistir: simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Birlikte kullanimlar1 g6z 6niinde bulundurulacaklar:

Diger antihipertansif ajanlar:

Yaygin olarak kullanilan antihipertansif ajanlar (6rn. alfa blokdrler) ve hipotansif advers
etkilere yol agabilen diger tibbi iirtinler (6rn. trisiklik antidepresanlar, benign prostat
hiperplazisi tedavisi i¢in kullanilan alfa blokorler) kombinasyonun antihipertansif
etkisini artirabilir.

Hidroklorotiyazid ile baglantili etkilesimler:
Asagidaki ilaglar, birlikte verilmesi durumunda tiyazid ditiretiklerle etkilesebilir:

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler:
Ortostatik hipotansiyon gelisebilir.



Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):
Antidiyabetik ilacta doz ayarlamas1 gerekebilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Aditif etki

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu anyonik degistirici re¢inelerin varliginda bozulur.
Kolestiramin veya kolestipol reginelerinin tek dozlari hidroklorotiyazidi baglar ve
gastrointestinal sistemden absorbsiyonunu sirastyla % 85 ve % 43’e varan diizeylerde
azaltir.

Kortikosteroidler, ACTH:
Agir elektrolit kaybi, 6zellikle hipokalemi

Presor aminler (6rn. Norepinefrin):
Presor aminlere yanitta azalma goriilebilir; ancak kullanimindan kaginmayi
gerektirecek diizeyde degildir.

Nondepolarizan ¢izgili kas gevseticileri (6rn. Tubokiirarin):
Kas gevseticisine yanitta olasi bir artis.

Lityum:
Lityum genellikle diiiretiklerle birlikte verilmemelidir. Diiiretik ajanlar lityumun
renal klerensini azaltir ve lityum toksisitesi riskini artirir.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar:
Bazi1 hastalarda, non-steroid antiinflamatuvar ajan kullanimi tiyazid ditiretiklerin
antihipertansif, natritiretik ve diiiretik etkilerini azaltabilir.

Karbamazepin:
Semptomatik hiponatremi gelisebilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: Birinci trimester i¢in C, ikinci ve li¢lincii trimester i¢in D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi
Amlodipin ve valsartanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan flizerinde zararli
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu tiyazid grubu diiiretiklere intrauterin olarak
maruz kalinmasina fetal veya neonatal trombositopeni eslik eder ve eriskinlerde
goriilen diger advers reaksiyonlarla birlikte goriilebilir.
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CARDOLEX PLUS gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Ikinci ve {igiincii trimesterlerde gebe kadinlara valsartan gibi anjiyotensin reseptdr
agonistlerinin uygulanmasinin gelismekte olan fetiiste hasar ya da 6liime neden oldugu
bildirilmistir.

Gebe kadinlar kazayla valsartan aldiklarinda spontan diisiik, oligohidramnios ve
yenidoganda bobrek disfonksiyonu bildirilmistir. Eger tedavi sirasinda gebelik
saptanirsa CARDOLEX PLUS en kisa zamanda birakilmalidir.

Laktasyon donemi

Valsartan ve/veya amlodipinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Ancak, tiyazidler insan siitiiyle atilir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda
valsartan, emziren siitiine gegmektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarin CARDOLEX
PLUS kullanmamalari ya emzirmeyi birakmalart ya da tedaviyi kesmeleri
gerekmektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkiler agisindan ¢alisma yapilmamistir. Araba
stirerken ya da makine kullanirken bazen bas donmesi ya da bitkinlik olabilecegi dikkate
alinmalidir. Doktorlarin, hastalari bu yonde uyarmalar gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Amlodipin ile kombine olarak valsartan/hidroklorotiyazid alan hastalarin katildigi
kontrollii klinik calismalarda goriilen advers etkiler asagidaki siklik derecesine gore
listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, influenza, farenjit, viral
gastroenterit, rinit, idrar yolu enfeksiyonu.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, uykusuzluk



Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agris1, Bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi, somnolans, senkop, dikkat bozuklugu, postiiral bas
donmesi, letarji, siniis bas agrisi, tremor

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo, tinnitus, orta kulak enfeksiyonu

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tagikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dispne, nazal konjesyon, oksiiriik, faringolaringeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Dispepsi, bulanti, diyare
Yaygin olmayan: Diyare, abdominal agr1, kusma, agiz kurulugu, gastrit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Piriirit, hiperhidroz, gece terlemeleri, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Kas spazmlari, sirt agrisi, artralji

Yaygin olmayan: Kol-bacak agrisi, artralji, kas-iskelet agrisi, kas zayifligi, kas-iskelet
zay1flig1, eklem sigsmesi, boyun agrisi, osteoartrit, ligament zedelenmesi

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: Pollakitiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem, yorgunluk
Yaygin olmayan: Asteni, kardiyak olmayan gogiis agrisi, kiriklik

Amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid ile daha 6nce bildirilmis olan advers reaksiyonlar:



Amlodipin:

Klinik ¢aligmalarda amlodipin monoterapisiyle ¢alisma ilaciyla nedensel iliskisinden
bagimsiz olarak bildirilmis olan ilave advers deneyimler su sekildedir:

En yaygin gozlemlenen advers olay kusma olmustur.

Daha seyrek gozlemlenen advers olaylar; alopesi, degisen bagirsak aliskanliklari,
dispepsi, dispne, rinit, gastrit, gingiva hiperplazisi, jinekomasti, hiperglisemi, empotans,
idrar yapma sikliginda artig, 16kopeni, keyifsizlik, ruh halinde degisiklikler, miyalji,
periferal noropati, pankreatit, hepatit, trombositopeni, vaskiilit, anjiyoddem ve eritema
multiforme olmustur.

Diger advers olaylar olarak angina pektoris, kolestatik sarilik, AST ve
ALT enzimlerinde artis, purpura, deri dokiintiisii ve kasint1 gelisebilir.

Iskemik olmayan bir etiyolojiye sahip NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda
amlodipin ile uzun siireli, plasebo kontrollii bir calismada (PRAISE-2), plasebo ile
karsilastirildiginda kalp yetmezliginin koétiilesme sikligi bakimimdan anlaml bir farklilik
olmamasina ragmen amlodipin, pulmoner O6dem bildirimlerinde artis ile
iliskilendirilmistir.

Valsartan:

Klinik ¢aligmalarda hipertansiyon endikasyonunda valsartan monoterapisiyle ¢alisma
ilaciyla nedensel iligkisinden bagimsiz olarak bildirilmis olan ilave advers deneyimler su
sekildedir:

Viral enfeksiyonlar, iist solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit, rinit, nétropeni,
uykusuzluk.

Diger advers olaylar olarak, 6zellikle bobrek yetmezligi ya da diiiretikler ile tedavi
edilen hastalarda degismis bobrek fonksiyonu, anjiyoddem ve asir1 duyarlik (vaskiilit,
serum hastaligr) gelisebilir.

Kalp yetmezIligi bulunan hastalarinda, valsartan ile tedavi edilen hastalarin % 3.9’unda
ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 0.9’unda kreatininde % 50’nin {izerinde artislar
gozlenmistir. Miyokard infarktiisii sonrasi hastalarinda valsartan ile tedavi edilen
hastalarin % 4.2°sinde ve kaptopril ile tedavi edilen hastalarin % 3.4’linde serum
kreatinin ikiye katlandig1 gozlenmistir.

Kalp yetmezIligi bulunan hastalarinda, valsartan ile tedavi edilen hastalarin % 10’unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 5.1’inde, serum potasyumunda % 20’den fazla
artiglar gézlenmistir.

Kalp yetmezligi bulunan hastalarinda, valsartan ile tedavi edilen hastalarin % 16.6’sinda
ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 6.3’linde, BUN’da % 50’den fazla artiglar
gozlenmistir.



Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu diiiretik monoterapisi alan hastalarda asagidaki
advers olaylar bildirilmistir:

Yaygin: Urtiker ve deri dokiintiilerinin diger formlari, istah kaybi, hafif bulant1 ve
kusma, postiiral hipotansiyon, impotens.

Seyrek: Fotosensitizasyon, karinda sikint1 hissi, kabizlik, intrahepatik kolestaz veya sarilik,
kalpte aritmiler, bas agrisi, uyku bozukluklar1, depresyon, bazen purpura ile birlikte olmak
iizere trombositopeni.

Cok seyrek: Nekrotizan vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz, lupus eritematozus benzeri
deri reaksiyonlari, derideki lupus eritematozusun reaktivasyonu, pankreatit, 16kopeni,
agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi, asir1 duyarlik reaksiyonlari,
pnomonit ve akciger 6demi dahil solunum sorunlari.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Valsartan ile major doz asimi semptom muhtemelen bas donmesi ile birlikte olan belirgin
hipotansiyondur. Amlodipin ile doz asimi asir1 periferik vazodilatasyona ve refleks
tasikardiye neden olabilir. Fatal sonugla birlikte soku da igeren belirgin ve potansiyel olarak
uzun siireli sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Hidroklorotiyazide bagli olarak en yaygin gozlenen belirti ve semptomlar, asir1 diiirezin
neden oldugu elektrolit kaybi (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve dehidratasyondur.
Eger digital tedavisi de uygulanirsa, hipokalemi kardiyak aritmiyi artirabilir.

Tedavi:

Eger alim yakin zamanl ise kusmanin uyarilmasi ya da gastrik lavaj diisiiniilebilir.
Saglikli goniilliilere amlodipin alimindan hemen sonra ya da iki saat i¢inde verilen aktif
karbonun, amlodipin emilimini anlamli bigimde azalttig1 gosterilmistir. Asirt CARDOLEX
PLUS dozuna bagh klinik a¢idan anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuar
fonksiyonun siki takibi, ekstremitelerin yiikseltilmesi ve dolasimdaki sivi hacmi ve idrar
cikisina dikkat edilmesini igeren aktif kardiyovaskiiler destegi diisiindiirtir.

Hem valsartanin, hem de amlodipinin hemodiyaliz ile uzaklagtirilmas: miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

CARDOLEX PLUS, hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini kontrol igin birbirini
tamamlayici mekanizmalara sahip ¢ antihipertansif ilact kombine etmektedir:
Amlodipin kalsiyum antagonistleri sinifi, valsartan anjiyotensin Il antagonistleri sinifi ve
hidroklorotiyazid ise tiyazid diiiretikler sinifi ilaglara dahildir. Bu maddelerin
kombinasyonu, additif bir antihipertansif etki olusturarak, her bir ilacin tek basina
sagladigindan daha fazla kan basinci diistisii olusturur.
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Amlodipin:

Farmakoterapdtik grup: Kalsiyum kanal blokorii
ATC Kodu: CO8CA01

Amlodipin, kalsiyum iyonlarinin membranlardan kalp ve damar diiz kaslaria girisini inhibe
eder. Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi damar diiz kasinda dogrudan gevsetici
etki gostermesi ve buna baglh olarak da periferik vaskiiler direncin diigmesi ve kan
basincinin azalmasi seklindedir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin hem de
dihidropiridin olmayan baglanma alanlarina baglandigini diisindiirmektedir. Kalp kas1
ve damar diiz kasinin kasilma siiregleri, ekstraselliiler kalsiyum iyonlarinin spesifik iyon
kanallar1 araciliiyla bu hiicrelerin i¢ine girmesine baghdir.

Hipertansiyonu olan hastalara terapotik dozlarda uygulandiktan sonra, amlodipin, ayakta
ve yatar pozisyondaki kan basincinda azalmaya neden olan bir vazodilatasyon olusturur.

Kronik dozlamada, kan basincindaki bu diistislere kalp hizi ya da plazma katekolamin
diizeylerinde anlamli bir degisim eslik etmez.
Plazma konsantrasyonlari, hem gen¢ hem de yash hastalarda etkiyle iligkilidir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hipertansif hastalarda, amlodipinin terapotik dozlari
renal vaskiiler direngte bir azalma ve glomertiler filtrasyon hizinda bir artis olusturmus,
filtrasyon fraksiyonu ya da proteiniiride bir degisiklik olmadan etkin renal plazma akis1
saglamistir.

Amlodipin ile tedavi edilen ve normal ventrikiil fonksiyonuna sahip hastalarda istirahat
ve egzersiz (ya da hiz denetimi) sirasindaki hemodinamik kardiyak fonksiyon 6l¢iimleri
diger kalsiyum kanal blokerleriyle oldugu gibi, dP/dt ya da sol ventrikiil diyastol sonu
basinci ya da hacmi lizerinde anlamli bir etki olusturmadan, genellikle kardiyak indekste
kiiciik bir artiga neden olmustur. Hemodinamik ¢alismalarda, amlodipin, insanlara beta
blokerlerle birlikte verilse dahi, saglikli hayvan ve insanlarda terapotik doz araliginda
verildiginde, bir negatif inotropik etki olusturmamustir.

Amlodipin, saglikli hayvan ve insanlarda sinoatriyal nodal fonksiyonu ya da
atriyoventrikiiler iletiyi degistirmez. Amlodipinin, hipertansiyon ya da anginasi olan
hastalara beta blokerlerle kombine olarak verildigi klinik c¢aligmalarda
elektrokardiyografik parametreler iizerinde advers etkiler ortaya ¢ikmamustir.

Amlodipinin kronik stabil angina, vazospastik angina ve anjiyografik olarak belgelenmis
koroner arter hastaligi bulunanlarda yararli etkilere sahip oldugu kanitlanmustir.

Valsartan / hidroklorotiyazid:
Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Il antagonistleri (valsartan) - diliretikler

(hidroklorotiyazid) kombinasyonu
ATC Kodu: C09D A03
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Valsartan:

Valsartan, oral olarak aktif, giiclii ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr antagonistidir.
Selektif olarak, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu AT; reseptor alttipi
tizerinde etkili olur. Valsartan ile AT; reseptorii blokajinin ardindan artan plazma
anjiyotensin II diizeyleri, AT; reseptoriiniin etkisini dengeliyor gibi goriinen
bloklanmamis AT, reseptoriinii uyarabilir. Valsartan, AT; reseptdriinde herhangi bir
kismi agonist aktivite olusturmaz ve AT, reseptoriine kiyasla AT; reseptorii i¢in daha
giiclii bir affiniteye (yaklasik 20.000 kat) sahiptir.

Valsartan, anjiyotensin I’ anjiyotensin II’ye doniistiiren, bradikinini degrade eden ve
ayn1 zamanda kininaz II olarak da bilinen ADE’yi inhibe etmez. ADE iizerinde etki
olmadig1 ve bradikinin ya da P maddesininde artis olmadig1 i¢in, anjiyotensin II
antagonistlerinin Oksiiriik ile iligkili olma olasilig1 yoktur. Valsartanin bir ADE
inhibitoriiyle karsilastirildigi klinik g¢alismalarda, kuru oksiiriik sikligi bir ADE
inhibitoriiyle tedavi edilenlere kiyasla valsartan ile tedavi edilen hastalarda anlaml
bicimde (p < 0.05) daha diisiik olmustur (sirastyla % 7.9’a karst % 2.6).

ADE inhibitorii tedavisi sirasinda kuru oksiiriik 6ykiisii olan hastalarla yapilan bir
klinik ¢alismada, valsartan alan ¢alisma deneklerinin %19.5’1 ve bir tiyazid diiiretigi
alanlarin % 19’u Oksliriik yasarken, bu oran bir ADE inhibitoriiyle tedavi edilenlerde
% 68.5 olmustur (p < 0.05). Valsartan kardiyovaskiiler diizenleme acisindan 6nemli
oldugu bilinen baska hormon reseptorlerine ya da iyon kanallarina baglanmaz ya da
onlar1 bloke etmez .

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan verilmesi nabiz hizini etkilemeden kan
basincinda azalma saglar.

Cogu hastada, tek oral dozun uygulanmasindan sonra, antihipertansif aktivite 2 saat
icinde baslar ve kan basincindaki pik azalmaya 4-6 saat i¢cinde ulasilir. Uygulamadan
sonra antihipertansif etki 24 saat devam etmektedir. Tekrarlanan uygulamalar sirasinda,
herhangi bir dozla kan basincindaki maksimum azalmaya genellikle 2-4 hafta iginde
ulasilmakta ve bu etki uzun vadeli tedavi sirasinda devam etmektedir. Valsartanin ani
kesilmesi rebound hipertansiyona ya da baska advers klinik olaylara neden olmamustir.

Valsartanin, kronik kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA smf II-1V) hastane
yatiglarin1 anlamli bi¢cimde azalttig1 gdsterilmistir. Bir ADE inhibitorii ya da bir beta
bloker almayan hastalarda yarar ¢ok daha fazla olmustur. Valsartanin ayrica miyokard
infarktiisii sonrasinda sol ventrikiil disfonksiyonu ya da sol ventrikiil yetmezligi olan
klinik agidan stabil hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretikdir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun
renal tiibiiler mekanizmalarinmi etkiler ve yaklasik esdeger miktarlarda sodyum ve
kloriir atilimint artirtr. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltarak,
plazma renin aktivitesinin ve aldosteron salgisinin artmasina, idrar ile daha fazla
potasyum kaybma ve serum potasyum diizeyinin azalmasina yol agar. Renin-
aldosteron baglantisin1 kuran, angiotensin II’dir, bu nedenle tiyazid grubu bir
ditiretikle birlikte bir angiotensin II reseptdr antagonistinin verilmesi, bu diiiretiklerin
kullanimu ile iligkili potasyum kaybini 6nleme egilimi gosterir.
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Tiyazidlerin antihipertansif etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid oral olarak alindiktan sonra, dilirez 2 saat i¢inde baslar, yaklasik
4 saatte doruk seviyelere ulasir ve yaklasik 6-12 saat siireyle devam eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Amlodipin:

Emilim:

Amlodipin, tek basina terapdtik dozlarda oral olarak uygulandiktan 6-12 saat sonra
doruk plazma konsantrasyonlarina ulasilmaktadir. Mutlak biyoyararlanimin % 64 ile %
80 arasinda oldugu hesaplanmistir. Amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan
etkilenmez.

Dagilim:

Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipin ile yapilan in vitro g¢aligmalar,
hipertansif hastalarda, dolagimdaki ilacin yaklasik % 97.5’inin plazma proteinlerine
baglandigini gostermistir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin, karacigerde yogun olarak (yaklasik %90) inaktif metabolitlere
metabolize olur.

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve terminal eliminasyon yari-omrii

yaklagik 30-50 saattir. Sabit durum plazma konsantrasyonlarina 7-8 giin siirekli
uygulamadan sonra ulasilmaktadir. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin
metabolitlerinin % 60’1 idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Amlodipin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Valsartan:

Emilim:

Valsartan tek basina terapotik dozlarda oral olarak uygulandiktan 2-4 saat sonra
doruk plazma konsantrasyonlarina ulagilmaktadir. Ortalama mutlak biyoyararlanim %
23’diir. Valsartan, ¢oklu eksponansiyel eksilme kinetigi gostermektedir (to0 <1 saat ve
t1o B yaklasik 9 saat). Tok ve a¢ gruplardaki doz sonras1 8 saatlik plazma valsartan
konsantrasyonlar1 benzer olsa da, gidalar, valsartan maruziyetini (EAA ile ol¢iildiigii
lizere) yaklagik % 40 ve doruk plazma konsantrasyonunu (Cmax) yaklasik % 50
azaltmaktadir. Bununla birlikte, bu EAA azalmasina terapotik etkide klinik agidan
anlaml bir azalma eslik etmez ve bu nedenle valsartan a¢ ya da tok verilebilir.
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Dagilim:

Intravendz uygulamanin ardindan valsartanin sabit durumdaki dagilim hacmi yaklasik
17 litredir ve bu durum valsartanin dokulara yogun bi¢imde dagilmadigini gdsterir.
Valsartan basta serum albiimini olmak iizere, serum proteinlerine yiiksek oranda
baglanir (% 94-97).

Biyotransformasyon:

Valsartan, yliksek diizeyde transforme olmaz ve dozun sadece %Z20’si metabolit
olarak saptanir. Plazmada, diisiik konsantrasyonlarda olmak iizere (valsartan EAA
degerinin % 10’unundan az) bir hidroksi metaboliti saptanmistir. Bu metabolit
farmakolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, oOncelikle degismeden fecesle (dozun yaklagik %83°l) ve

degismemis ilag olarak idrarla (dozun yaklasik % 13°ii) atilir. Intravendz uygulamanin
ardindan, valsartanin plazma klerensi yaklasik 2 L/saat ve renal klerensi 0.62 L/ saat
(toplam klerensin yaklasik % 30’u) diizeyindedir . Valsartanin yarilanma omrii 6
saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Valsartan, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hidroklorotiyazid:

Emilim:

Agizdan alinan hidroklorotiyazid hizla emilir (tmax yaklasik 2 saattir). Oral
hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlanimi % 60-80'dir. Hidroklorotiyazidin
yemeklerle birlikte alinmasinin, aclik durumuna kiyasla sistemik biyoyararlanimi
artirdigindan s6z eden yaymnlar kadar, azalttigindan s6z eden yayinlar da vardir.
Ancak bu etkiler hafiftir ve klinikte 6nemi azdir.

Dagilim:
Dagilim ve eliminasyon Kinetikleri genellikle bi-eksponansiyel azalma fonksiyonu

seklinde tarif edilmistir. Dagilim hacmi 4-8 L/kg’dir. Dolasimdaki hidroklorotiyazid
% 40-70 oraninda serum proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid biyotransformasyona ugramaz fakat bobrekte hizla elimine olur.

Eliminasyon:
Emilen dozun > %95'i degismemis olarak idrarla viicuttan uzaklastirilir. Terminal

yar1-omrii 6-15 saattir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

Terapotik alanda ortalama EAA artist lineer olup kullanilan dozla orantilidir.
Tekrarlanan doz kullaniminda hidroklorotiyazid kinetigi degismez ve gilinde tek doz
seklindeki kullanimda birikim minimaldir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Amlodipinin farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden anlamli bigimde etkilenmez.
Farkli diizeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu (Kreatinin
Klerensi ile 6lgiiliir) ile valsartana maruziyet (EAA ile olgiiliir) arasinda belirgin bir iliski
yoktur. Bu nedenle, hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez.

Hidroklorotiyazidin renal klerensinde pasif filtrasyon ve bobrek tiibiilleri igerisine
aktif sekresyon s6z konusudur. Viicuttan neredeyse tamami bdbrek yoluyla
uzaklastirilan bir bilesikten beklendigi iizere bobrek fonksiyonu, hidroklorotiyazid
kinetigi izerinde belirgin etkiye sahiptir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azalmistir ve bunun sonucunda
EAA vyaklasik %40-60 artar. Hafiften ortaya degisen diizeylerde kronik karaciger
hastaligi olanlardaki (EAA degerleriyle Olgiiliir) valsartana maruziyet, saglikli
goniilliilere kiyasla (yas, cinsiyet ve agirlik agisindan uygun) iki kat fazladir. Karaciger
hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir.

Karaciger hastalig1 hidroklorotiyazid farmakokinetigini anlamli sekilde etkilemez.

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik:
Doruk plazma amlodipin konsantrasyonlarina kadar olan zaman geng¢ ve yasli hastalarda

benzerdir. Yasl hastalarda, amlodipin klerensi azalma egilimi gdstermekte, bu durum
EAA ve eliminasyon yar1 6mriinde artisa neden olmaktadir.

Genglerle karsilastirildiginda, valsartana sistemik maruziyet biraz daha yiksektir,
ancak bunun herhangi bir klinik anlami oldugu gosterilmemistir.

Sinirlt veriler hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin, ileri yastaki hem saglikli hem
de hipertansif Kkisilerde, saglikli gen¢ goniillillere kiyasla azaldigi izlenimini
vermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Amlodipin:

0.5, 1.25 ve 2.5 mg’lik giinliik dozaj diizeylerini saglayan konsantrasyonlarda iki yila kadar
stireyle amlodipin ile tedavi edilen siganlar ve farelerde ilacin Karsinojenik etkisine ait
hicbir kanit goriilmemistir. mg/m? bazinda fareler icin en yiiksek doz, maksimum tavsiye
edilen insan dozu olan 10 mg amlodipin/giin’e benzerdir. mg/m? bazinda siganlar icin en
yiiksek doz, maksimum tavsiye edilen insan dozunun yaklasik iki katidir.

Amlodipin ile yapilan mutajenite ¢alismalar1 gen veya kromozom diizeyinde ilaca bagl
herhangi bir etki gostermemistir.

10 mg amlodipin/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/rn2 bazinda 10 mg/giin’liik maksimum
tavsiye edilen insan dozunun yaklagik 10 kati) amlodipin ile oral olarak tedavi edilen
sicanlarm fertilitesi etkilenmemistir.
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Valsartan:

Valsartan sirastyla 160 ve 200 mg/kg/giin’e kadar dozlarda 2 yila kadar siireyle farelere ve
sicanlara uygulandiginda, herhangi bir karsinojenite kaniti goriilmemistir. Fareler ve
sicanlardaki bu dozlar, mg/m2 bazinda 320 mg/giin’liik maksimum tavsiye edilen insan
dozunun sirastyla yaklasik 2.4 ve 6 katidir.

Mutajenite tayinleri gen veya kromozom diizeyinde valsartana bagli herhangi bir etki
gOstermemistir. Bu tayinler: Salmonella ve E. coli ile yapilan bakteriyel mutajenite testleri,
Cin hamster V79 hiicreleri ile yapilan gen mutasyon testi, Cin hamster yumurtalik hiicreleri
ile yapilan sitogenetik test ve sican mikronukleus testidir.

Valsartan 200 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarda erkek veya disi sicanlarmn {ireme
performanst iizerinde herhangi bir advers etki gdstermemistir. Bu doz mg/m’® bazinda
maksimum tavsiye edilen insan dozunun yaklasik 6 katidir.

Hidroklorotiyazid:

Farelerde ve siganlarda Ulusal Toksikoloji Programinin (UTP) yardimlariyla yapilan iki
yillik calismalar, disi farelerde (yaklasik 600 mg/kg/giin’e kadar dozlarda) veya erkek ve
disi siganlarda (yaklasik 100 mg/kg/giin’e kadar dozlarda) hidroklorotiyazidin karsinojenik
potansiyeline ait herhangi bir kanit gostermemistir. Ancak, UTP erkek farelerde
hepatokarsinojenite igin siipheli bir kanit bulmustur.

Salmonella typhimurium tiirlerine ait Ames mutajenite tayini, kromozomal sapmalar igin
yapilan Cin Hamster yumurtalik testi veya fare germinal hiicre kromozomlar1 ve Cin
hamster kemik iligi kromozomlar1 kullanilarak yapilan tayinlerde hidroklorotiyazid
genotoksik bulunmamustir. Klastojenite ve fare lenfoma hiicre (mutajenite) tayinlerinde
pozitif test sonuglar elde edilmistir.

Hidroklorotiyazid sirasiyla 100 ve 4 mg/kg’a kadar dozlarda farelere ve sicanlara
uygulandiginda fertiliteleri tizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir. Farelere ve
sicanlara verilen hidroklorotiyazid dozlar mg/m2 bazinda maksimum tavsiye edilen insan
dozunun sirastyla 19 ve 1.5 katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Amlodipin 5 mqg Tablet:

Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Dibazik kalsiyum fosfat (susuz)
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
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Valsartan/hidroklorotiyazid 160 ma/25 mg film tablet:

Mikrokristalin seliiloz PH 102
Prejelatinize nisasta

Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat
Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 4000

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 adet amlodipin 5 mg tablet ve 28 adet valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg
film tablet iceren 4 adet PVDC/AL blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - Istanbul
Tel No :(212) 28526 70
Faks No :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
229/49

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 09.02.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

17



