KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VASDAY 5/5/12,5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Nebivolol HCI1 5,45 mg (5 mg nebivolole esdeger)
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg amlodipine esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr) 143,12 mg
Lesitin (soya) (E 322) 0,175 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VASDAY, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

VASDAY i¢in 6nerilen doz giinde bir kez bir VASDAY 5/5/12,5 mg film kapli tablettir. Yeterli
tedavi yanitinin alinamadig: hastalarda doz giinde bir kez iki VASDAY 5/5/12,5 mg film kaph
tablete ¢ikartilabilir.

Tabletler tercihen giiniin ayni saatinde alinmalidir.

Uygulama sekli:
VASDAY, oral yolla kullanilir.

VASDAY, tek basina veya besinlerle birlikte alinabilir.

VASDAY, yeterli miktarda su ile birlikte alinmalidir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir;
cignenmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda VASDAY’in igerigindeki nebivololiin dnerilen baslangic
dozu giinde 2,5 mg’dir. Gerektiginde giinliikk doz 5 mg’a arttirilabilir. VASDAY ’in igerigindeki
amlodipin, bdbrek yetmezligi olan hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Bdbrek
fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda VASDAY ’in igerigindeki hidroklorotiyazidin de yer
aldig1 tiyazid grubunun kiimiilatif etkileri gézlenebilir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (serum kreatinini >1,8 mg/100 ml veya kreatinin
klerensi <30 ml/dak) VASDAY kullaniimamalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

VASDAY’in igerigindeki nebivolol igin karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda veriler kisithidir. Bu nedenle, bu hastalarda VASDAY
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
VASDAY in i¢erigindeki nebivolol ile ¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Bu nedenle ¢cocuklar ve adolesanlarda VASDAY kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

VASDAY in igerigindeki nebivololiin 65 yasin lizerindeki hastalar i¢in dnerilen baslangi¢ dozu
ginde 2,5 mg'dir. Gerekirse, giinliik doz 5 mg'a arttirilabilir. VASDAY’in igerigindeki
amlodipin yasl hastalarda normal dozlarda kullanilabilir ancak dozaj artirimlar1 dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Yash hastalar icin VASDAY ’in icerigindeki hidroklorotiyazid tedavisine
en diisiik dozda (12,5 mg/giin) baslanmalidir; gerekirse 12,5 mg’lik artislar ile doz ayarlamasi
yapilabilir. Ancak, 75 yas iizerindeki hastalarda nebivolole iligkin sinirli veri bulundugundan,
bu hastalarda VASDAY dikkatli kullanilmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VASDAY;

— Nebivolole, amlodipine, dihidropridinlere, hidroklorotiyazide ya da VASDAY’in
icerigindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

— Silfonamid tiirevi maddelere kars1 asir1 duyarliligi olanlarda (hidroklorotiyazid siilfonamid
tiirevi bir medikal iirlin oldugu i¢in),

— Karaciger yetmezligi ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

— Anliri, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) olan hastalarda,

— Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok veya i.v inotropik tedavi gerektiren dekompanse kalp
yetmezligi olan hastalarda,

— Kilinik olarak belirgin aortik stenozu (sol ventrikiil ¢ikis tikanikligi), stabil olmayan anjinasi
(Prinzmetal angina hari¢) olan hastalarda,

— Akut miyokard enfarktiisii sonras1 hemodinamik olarak unstabil kalp yetmezligi,

— Sino-atrial blogu igeren hasta siniis sendromu olan hastalarda,
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— Bradikardisi (tedaviye baslamadan dnce kalp atim hizi < 60 atim/dak) olan hastalarda,

— Hipotansiyonu (sistolik kan basinc1 <90 mmHg) olan hastalarda,

— Siddetli periferik dolasim bozukluklar1 olan hastalarda,

— Bronkospazm ve bronsiyal astim Oykiisii olan hastalarda,

— Tedavi edilmemis feokromositomasi olan hastalarda,

— Metabolik asidozu olan hastalarda,

— Refraktor hipokalemisi, hiperkalsemisi, hiponatremisi ve semptomatik hiperiirisemisi olan
hastalarda.

VASDAY lesitin (E 322) (soya yag1) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu
tibbi {irtinti kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Nebivolol
Asagidaki uyarilar ve dnlemler beta adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda beta blokajin siirdiiriilmesi aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirlig1 sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en
az 24 saat once kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Hasta vagal reaksiyonlara kars1 intravendz atropin uygulamasi ile korunmalidir.

Kardiyovaskiiler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi (KKY)
olan hastalarda, durumlar stabilize oluncaya kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1-
2 haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerini 6nlemek icin baska
bir tedavi, es zamanli olarak baglanmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol agabilirler: Eger nabiz hizi istirahatte 50-55
atim/dak’nin altina diiserse ve/veya hasta bradikardi izlenimi veren semptomlar yasarsa dozaj
azaltilmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidirlar:

e Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastali§1 veya sendromu, intermittent klodikasyon)
olan hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

e Birinci derece atriyoventrikiiler blogu olan hastalarda, beta-blokorlerin ileti zamani
tizerindeki negatif etkisinden dolayz;

e Beta reseptorlerle karst konulamayan alfa reseptor aracili  koroner arter
vazokonstriksiyonundan dolayr Prinzmetal anginasi olan hastalarda: beta-adrenerjik
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Nebivololiin genellikle, verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri, sinif I anti-
aritmik ilaglar ve santral etkili antihipertansif ilaglarla kombine olarak kullanilmas1 genellikle
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Metabolik/Endokrinolojik

Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol hipogliseminin
baz1 semptomlarini (tasikardi, palpitasyon) maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli
olunmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmde tasikardik semptomlar: maskeleyebilir. Ilacin
ani kesilmesi semptomlari siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik  obstriiktif pulmoner hastaligi  olanlarda, havayollarindaki  konstriksiyon
siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidir.

Diger
Gegmisinde psoriazis dykiisii olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistler hastalarin durumlari
dikkatlice degerlendirildikten sonra kullanilmalidirlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarlili§i ve anafilaktik reaksiyonlarin siddetini
arttirabilir.

Amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilatér etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi
aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokorlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokdrlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi higbir koruma saglamaz. Boyle bir kesilme
durumunda beta blokdr dozu tedricen azaltilmalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun donemli bir ¢alisma olan PRAISE-2 calismasinda, iskemik etiyolojisi
olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde koétiilesme insidansini anlamli olarak arttirmadigi, ancak pulmoner
O0demde artisla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Amlodipin de dahil olmak iizere kalsiyum kanal blokorleri konjestif kalp yetmezliginde dikkatli
kullanilmalidir.
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Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Tim diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma émrii karaciger
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj oOnerileri tespit
edilmemistir. Amlodipin bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Yaslilarda dozaj artirnmlar1 dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
Amlodipinin hipertansif krizde etkinligi ve giivenligi bilinmemektedir.
Hidroklorotiyazid

Bobrek yetmezligi
Bobrek fonksiyonlar: degismezse tiyazid ditiretiklerden tamamiyla yarar saglanabilir. Bobrek

yetmezligi olan hastalarda tiyazidler azotemiyi arttirabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ilacin kiimiilatif etkileri gelisebilir. Non-protein nitrojen artisi ile gdsterilen progresif
bobrek yetmezligi gelisirse, tedavi yeniden degerlendirilmeli, ditiretik tedavisinin durdurulmasi
diisiiniilmelidir.

Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya da oral
hipoglisemik ajanlarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir (Bkz. Boliim 4.5). Latent
diabetes mellitus, tiyazid tedavisi sirasinda asikar hale gegebilir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde, tiyazid diliretik tedavisi ile iligkili yiikselmeler
goriilmustiir. Tiyazid tedavisi goren bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir ve/veya akut gut
hastaliginin ortaya ¢ikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesizligi
Diiiretik tedavisi almakta olan herhangi bir hastada oldugu gibi, serum elektrolitleri uygun
araliklarla periyodik olarak belirlenmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesizligine neden
olabilir (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz). Siv1 ya da elektrolit dengesizliginin
uyarict belirtileri agiz kurulugu, susama, halsizlik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kaslarda agri
ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulant1 ya da kusma
gibi gastrointestinal bozukluklardir.

Karaciger sirozu olan hastalarda, yogun dilirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterli
miktarda elektrolit almayan hastalarda ve kortikosteroidler ya da ACTH (adrenokortikotropik
hormon) ile es zamanl tedavi goren hastalarda, hipokalemi riski ytliksektir (Bkz. Bo6lim 4.5).
Ozellikle konjenital ya da iyatrojenik uzun QT sendromu olan hastalarda, hipokalemi gelisme
riski yliksektir. Hipokalemi, dijitalis glikozidlerin kardiyotoksisitesini ve kardiyak aritmi riskini
arttirir. Hipokalemi riski olan hastalarda tedavi basladiktan sonraki hafta i¢inde plazma
potasyumu sik sik gdzlenmelidir.
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Odemi olan hastalarda sicak havalarda diliisyonel hiponatremi olusabilir. Klorid eksikligi
genellikle hafif derecede olup tedavi gerektirmez.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atilimin1 azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizma bozuklugu
bulunmasa da serum kalsiyumunda aralikli ve hafif yiikselmelere yol agabilirler.

Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonlarina
yonelik testler yapilmadan once tiyazid alimi durdurulmalidir.

Tiyazidlerin liriner magnezyum atilimini arttirdigi gosterilmistir; bu durum hipomagnezemi ile
sonuclanabilir.

Lupus eritematozus
Tiyazid diiiretiklerinin kullanimiyla, sistemik lupus eritematozusta alevlenme ya da aktivasyon
goriildiigii bildirilmistir.

Anti-doping testi
Hidroklorotiyazid anti-doping testinde pozitif analitik reaksiyon olusturabilir.

Diger
Alerji ya da bronsiyal astim dykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide kars1 asir1
duyarlilik reaksiyonlar ortaya cikabilir.

Bazi durumlarda tiyazid ditiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu gelisirse, tedavinin durdurulmasi
onerilmektedir. Tedavinin yeniden baslatilmas1 gerekli ise, reaksiyonun olustugu alan gilines
veya yapay UVA 1s1gindan korunmalidir.

Iyot baglayan protein
Tiyazidler, tiroit bozuklugu belirtisi olmadan serum iyot baglayan protein seviyelerini
azaltabilirler.

Akut Miyopi ve ikincil Dar A¢ili Glokom

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut geg¢ici miyopi ve akut dar a¢ili glokom ile
sonuglanabilecek idiyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir. Semptomlar1 akut baslayan
diisiik goriis keskinligi veya okiiler agridir; ve tipik olarak ilaca baglanmasini takiben saatler ila
haftalar i¢cinde goriiliir. Tedavi edilmeyen akut dar agili glokom, kalic1 goriis kaybina yol
acabilir. Birincil tedavi; en kisa zamanda hidroklorotiyazid kullanimina son verilmesidir.

G0z i¢i basing kontrol edilmediginde hizli medikal veya cerrahi miidahalelerin diisiiniilmesi
gerekebilir. Siilfonamid veya penisilin alerjisi dykiisii, akut dar agili glokom geligimi igin risk
faktorleri olabilir.
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Melanom disi cilt kanseri:

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimtilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dist cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamo6z hiicreli karsinom] riskinde artis goézlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dist cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere giines
15181 ve UV 151m1 maruziyetini siirlandirmalar1 ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gecirilmesi de gerekebilir
(ayrica Bkz. Boliim 4.8).

VASDAY laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nebivolol

Farmakodinamik etkilesimler

Asagidaki uyarilar ve dnlemler beta adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Birlikte kullanilmas1 6nerilmeyen kombinasyonlar:

Simif 1 anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim siiresi tizerindeki etki siddetlenebilir ve
negatif inotropik etki artabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler
iletim tizerinde olumsuz etki; B-blokor tedavisi goren hastalara uygulanan intravendz
verapamil, siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gelisimine neden olabilir (Bkz.
Boliim 4.4).

Santral etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Santral etkili antihipertansif ilaglar ile es zamanli kullanim, kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi santral sempatik tonusta meydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezligini siddetlendirebilir (Bkz. Boliim 4.4). Ilacin aniden kesilmesi, 6zellikle de beta-
blokor tedavisinin kesilmesinden Once gergeklestiriliyorsa ‘rebound hipertansiyon’ riskini
arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Siif III anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi lizerindeki etki
siddetlenebilir.
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Anestezikler — halojenli volatil anestetikler: Beta-adrenerjik antagonistler ve anesteziklerin
birlikte kullanilmasi refleks tasikardiyi azaltip, hipotansiyon riskini arttirabilir (Bkz. B6liim
4.4). Genel bir kural olarak, beta-blokér tedavisinin aniden kesilmesinden kacinilmalidir.
Hastanin VASDAY kullandig1 anesteziste bildirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaglar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es
zamanli kullanilmasi belirli hipoglisemi semptomlarini (¢arpinti, tagikardi) maskeleyebilir.

Baklofen (antispazmatik ilag), amifostin (antineoplastik yardimci ilag): Antihipertansif ilaglarla
birlikte kullanildiginda kan basincindaki diisme artabilir. Bu nedenle antihipertansif ilag tedavi
dozaj1 uygun sekilde ayarlanmalidir.

Go6z Ontlinde bulundurulmasi gereken diger kombinasyonlar:

Digital glikozidleri: Es zamanli kullanimi atriyoventrikiiler iletim siiresini arttirabilir.
Nebivolol ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalar, etkilesime dair herhangi bir klinik kanit ortaya
koymamugtir. Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri: Es zamanli kullanim, hipotansiyon riskini
arttirabilir ve kalp yetmezligi olan hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da
kotiilesme riskini arttirabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler): Es zamanl
kullanim, beta-blokdrlerin hipotansif etkisini arttirabilir (ilave etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basmcim diisiiriicii etkisi
iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Sempatomimetik ajanlar: Es zamanli kullanim, beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa hem de beta-adrenerjik etkileri olan sempatomimetik
ajanlarin alfa-adrenerjik aktivitesinin daha belirgin sekilde ortaya c¢ikmasina yol agabilir
(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Farmakokinetik etkilesimler

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadig1 i¢in, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile es zamanli kullanim,
plazma nebivolol diizeylerinin yilikselmesine ve bununla iliskili olarak asir1 bradikardi ve advers
olay riskinde artiga yol agabilir.

Simetidin ile nebivololiin birlikte uygulanmasi nebivololiin klinik etkilerini degistirmeksizin
kan diizeylerini arttirmistir. Ranitidin ile birlikte uygulanmasi nebivolol farmakokinetigini
etkilememistir. VASDAY’in yemeklerle, antasitlerin de yemekler arasinda alinmasi kosuluyla
iki uygulama beraber recetelendirilebilir.
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Nebivololiin nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkilerini degistirmeden, her iki ilacin plazma
diizeylerini hafif¢e arttirmistir. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyazid uygulamasi,
nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir. Nebivolol varfarinin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkilemez.

Amlodipin

Amlodipin tiyazid diiiretikleri, alfa blokorler, beta blokorler, anjiotensin doniistiiriicii
(converting) enzim inhibitdrleri, uzun etkili nitratlar, dil alt1 nitrogliserin, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir sekilde
kullanilmustir.

Insan plazmasi ile yapilan ¢alismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalar1 tizerine etkisi olmadigini
gostermistir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlanim artigsina
bagli olarak kan basinci diisiirme etkisinde artisa neden olabileceginden 6nerilmez.

Asagida listelenmis ¢alismalarda, ne amlodipinin ne de diger ilaglarin ¢alisma boyunca birlikte
kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin tizerine etkisi
Simetidin: Amlodipinin simetidin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini
degistirmemistir.

Greyfurt suyu: 20 saglikli goniilliide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg
amlodipinin oral uygulanmasinin, amlodipinin farmakokinetigi {izerinde onemli bir etkisi
olmamustir.

Alliminyum/magnezyum (antiasit): Aliiminyum/magnezyum iceren bir antiasitin tek doz
amlodipin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigi iizerine 6nemli bir etki
yaratmamistir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipinin farmakokinetik parametreleri lizerine higbir etki yapmamistir. Amlodipin ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan
basincini diisiirme etkisini gostermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitorii eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yash
hastalarda birlikte kullanimi ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlar1 sirastyla %22 ve %50
oraninda artmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 belirsizdir. Giiglii CYP3A4 inhibitdrlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla arttiracagi sdylenemez.
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Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli kullanilmalidir; ancak bu etkilesimle
baglantili yan etkiler rapor edilmemistir. S6z konusu farmakokinetik varyasyonlar yaslilarda
daha belirgin olabilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, o6zellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn.
rifampisin, sar1 kantaron) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin
izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklik ile
sonu¢lanmamustir.

Digoksin: Normal goniilliillerde, amlodipin ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum digoksin
seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin uygulamasi etanol
farmakokinetiginde anlamli higbir etki olugturmamustir.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap siiresini
degistirmemistir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte Oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps
gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeni ile malign hipertermi sliphesi olan hastalarda ve malign
hiperterminin  tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorlerinin  birlikte
uygulanmasindan kac¢inilmasi dnerilmektedir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik caligmalar amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gostermistir. Bununla birlikte bobrek nakli
yapilan hastalarla gergeklestirilen (n=11) bir prospektif ¢alisma, siklosporin ile es zamanl
amlodipin tedavisi uygulandiginda ¢ukur siklosporin seviyelerinde ortalama %40 oraninda artig
meydana geldigini géstermistir.

Simvastatin: Amlodipinin 10 mg'lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek bagina simvastatin uygulamasina gore %77'lik bir
artisa neden olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlilk 20 mg'a

sinirlandirilmalidir.

flag/Laboratuvar testi etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.
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Hidroklorotiyazid
Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen kombinasyonlar:
Lityum: Tiyazidler, renal lityum klerensini azaltirlar, dolayistyla hidroklorotiyazid ile lityumun

es zamanl kullanimiyla lityumun toksisite riski artabilir. Bu nedenle, hidroklorotiyazid ile
lityumun birlikte kullanimi Onerilmez. Birlikte kullanilmalari gerekli ise serum lityum
diizeylerinin dikkatli izlenmesi Onerilir.

Potasyum seviyelerini etkileyen ilaglar: Hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki
etkisi, potasyum kaybi1 ve hipokalemiye yol agan diger ilaglar (6rn. diger kaliiiretik diiiretikler,
laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum ya da
salisilik asit tiirevleri) ile birlikte kullanildiginda artabilir. Bu nedenle bu ilaglarla birlikte
kullanimi 6nerilmemektedir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar:

NSAIQ: NSAil’ler, (> 3 g/giin dozunda asatilsalisilik asit, COX-2 inhibitorleri ve selektif
olmayan NSAII’ler) ile es zamanli olarak kullanilmasi, tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif
etkilerini azaltabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid ditiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini
yiikseltebilir. Eger kalsiyum destegi preparatlarinin regete edilmesi gerekiyorsa, serum
kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Digital glikozidleri: Tiyazidlerin indiikledigi hipokalemi ya da hipomagnezemi, digitalin
indiikledigi kardiyak aritmilerin baglamasini kolaylagtirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar: Hidroklorotiyazid, serum potasyum

diizeyi bozukluklarindan etkilenen tibbi iirlinlerle (6rnegin digital glikozidleri ve antiaritmikler)

ve bazi antiaritmikler de dahil olmak iizere asagida belirtilen torsades de pointes’i (ventrikiiler

tasikardi) indiikleyen tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda, serum potasyum diizeylerinin ve

EKG’nin periyodik olarak izlenmesi Onerilir; hipokalemi torsades de pointes’i (ventrikiiler

tagikardi) hazirlayici bir faktordiir:

— Sinif [a antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

— Sinif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

— Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisiilpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),

— Digerleri (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin IV).

Non-depolarizan iskelet kasi gevseticileri (6rn. tiibokiirarin): Non-depolarizan iskelet kasi
gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan arttirilabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin): Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir.
Antidiyabetik ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Metformin: Hidroklorotiyazide bagli muhtemel fonksiyonel renal bozukluktan kaynaklanan
laktik asidoz riskinden dolay1 metformin dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokorler ve diazoksid: Tiyazidler, beta blokorlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisini
arttirilabilir.

Presor aminler (6rn. noradrenalin): Presor aminlerin etkisini azaltabilir.

Gut tedavisinde kullanilan medikal trlinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopiirinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebilecegi i¢in, iirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamasi1 gerekebilir. Probenesid veya siilfinpirazonun dozajinda yiikseltme gerekebilir.
Tiyazid ile birlikte uygulanmasi, allopiirinole karst olusan asir1 duyarlik reaksiyonlarinin
sikligin1 arttirabilir.

Amantadin: Tiyazidler, amantadinle iligkili yan etkilerin riskini attirabilir.

Antikolinerjik ilaglar: Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve
midenin bosalma hizin1 azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimini arttirir.

Salisilatlar: Yiiksek doz salisilat uygulamalari sirasinda, hidroklorotiyazid salisilatlarin merkezi
sinir sistemi tizerindeki toksik etkisini arttirabilir.

Siklosporin: Hidroklorotiyazidin siklosporin ile birlikte uygulanmasi, hiperiirisemi ve gut tipi
komplikasyonlarin riskini arttirabilir.

Iyotlu kontrast madde: Diiiretik kaynakli dehidratasyon durumlarinda, dzellikle yiiksek dozda
iyot {riinleri ile birlikte kullanildiginda, akut renal yetmezlik riski artar. Uygulama 6ncesinde
hastalarin rehidratasyonu saglanmalidir.

Farmakokinetik etkilesimler
Anyon degistirici reginelerin (6rn. kolestiramin, ve kolestipol regineleri) varligi,
hidroklorotiyazidin absorpsiyonunu bozar.

Sitotoksik ajanlar: Hidroklorotiyazid ile sitotoksik ajanlarin (6rn. siklofosfomid, florourasil,
metotreksat) es zamanli kullanimi ile kemik iligi toksisitesinde (6zellikle grantilositopeni) artis

beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
VASDAY ig¢in 6zel popiilasyonlara iligkin klinik etkilesim ¢alismasi yliriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
VASDAY ig¢in pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3kOMOFyZmxXRG83Q3NRZ1AXZ\W56

12



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kalmayi planlayan kadinlarda kullanilmasi Onerilmemektedir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin olmalidir. Eger
tedavi sirasinda hamile kalinirsa, VASDAY kullanim1 sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi

VASDAY in igerigindeki nebivololiin hamile kadinlardaki potansiyel zararlar ile ilgili yeterli
veri yoktur. Bununla birlikte nebivololiin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli
farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Genel olarak beta-adrenoseptor blokorler gelisme geriligi,
intrauterin 6liim, diigiik yapma ya da erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir.
Fetiis ve yeni doganda advers etkiler (6rn. hipoglisemi ve bradikardi) ortaya ¢ikabilir. Eger,
beta-adrenoseptor blokorler ile tedavi gerekliyse, betai-selektif adrenoseptor blokdrleri tercih
edilir.

Nebivolol gebelik sirasinda kesin olarak gerekmedigi siirece kullanilmamalidir. Nebivolol
tedavisinin gerekli goriilmesi halinde, uteroplasental kan akimi ve fetal biiylime izlenmelidir.
Gebelikte veya fetiiste zararli etkileri olmasi halinde alternatif tedavi diislintilmelidir. Yeni
dogan bebek yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle ilk
3 giin icerisinde beklenir.

VASDAY’in igerigindeki amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti
saptanmamistir. Buna gore hamilelerde kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi
bulunmadig ve hastaligin anne ve fetiis i¢cin daha biiytik risk tasidig: hallerde tavsiye edilebilir.

VASDAY in igerigindeki hidroklorotiyazidin gebelik doneminde, 6zellikle birinci trimesterde
kullanimina iligkin veriler sinirlidir ve yapilan hayvan ¢aligmalar1 yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasenta bariyerini gecer. Hidroklorotiyazidin ikinci ve {igiincii trimesterdeki
kullanim1 farmakolojik etki mekanizmasina bagl olarak, fetal-plasental perfiizyonu bozabilir
ve fetal ya da neonatal sariliga, elektrolit bozukluklarina ve trombositopeniye neden olabilir.

Hidroklorotiyazidin hastaligin seyri iizerindeki olumlu etkisine bakilmaksizin, plasental
hipoperfiizyon ve plazma hacmindeki azalma riski nedeniyle gebelik sirasindaki 6dem,
hipertansiyon ya da preeklampsi tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid hamile kadinlarda esensiyal hipertansiyon tedavisinde, diger tedavi
seceneklerinin kullanilamadig1 durumlar haricinde, kullanilmamalidir.

Bu nedenle, gebelik doneminde VASDAY ’in kullanimi 6nerilmemektedir.
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Laktasyon donemi
VASDAY’in igerigindeki nebivololiin insan siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, nebivololiin anne siitiine gectigini gostermistir.

Beta-blokorlerin ¢ogu, 6zellikle nebivolol gibi lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne
stittine degisik oranlarda gecer. VASDAY ’in igerigindeki amlodipinin insanlarda laktasyon
donemindeki emniyeti saptanmamistir. VASDAY’in icerigindeki amlodipin insan siitiine
gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler agikliginda tahmini olarak % 3-
7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar {izerindeki etkisi bilinmemektedir.
Emzirmeye devam etme / etmeme veya amlodipin tedavisine devam etme / etmeme ile ilgili
karar; emzirmenin ¢ocuga yarart ve amlodipin tedavisinin anneye faydasi gbz Oniinde
bulundurularak verilmelidir.

VASDAY in igerigindeki hidroklorotiyazid az miktarda da olsa siite geger. Yiiksek dozlarda
uygulanan tiyazidler, yogun diiireze neden olabilir ve siit tiretimini durdurabilir.
Bu nedenle, emzirme doneminde VASDAY ’in kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

VASDAY’in igerigindeki nebivololiin fertilite iizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.
Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri
doniisiimlii  biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Bazi dihidropiridin bilesikleri
hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sican ve tavsan verileri VASDAY ’in i¢erigindeki
amlodipin i¢in teratojenik etkiyi kanitlamamistir. Amlodipin, hayvan ilireme deneylerinde,
insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde sicanlarda dogumu
geciktirme ve dogum travaymi uzatma disinda toksisite gostermemisti. VASDAY’in
icerigindeki hidroklorotiyazid i¢in fare ve siganlarda her iki cinsiyetle de yapilan ¢alismalarda,
konsepsiyon ve gebelik boyunca sirasiyla 100 ve 4 mg/kg hidroklorotiyazid maruziyeti, fertilite
lizerine olumsuz bir etki géstermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

VASDAY’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. VASDAY in icerigindeki amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine az
veya orta derece etkisi olabilir. Eger VASDAY alan hastalarda sersemlik, bas agrisi, yorgunluk
veya bulant1 olursa, reaksiyon verme yetenegi bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nebivolol

Istenmeyen etkiler, sistem organ smifina gore siralanmis ve su siklik tanimlar1 kullanilarak,
bagliklar altinda toplanmistir: 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).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, hipersensitivite

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

Goz hastaliklarn
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, atriyoventrikiiler (AV) iletimde yavaslama/AV
blok

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermittant klodikasyon (artis)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, diyare
Yaygin olmayan: Dispepsi, karinda gaz, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kaginti, eritematdz dokiintii
Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Asagidaki istenmeyen etkiler ayni zamanda bazi beta-adrenerjik antagonistler igin de

bildirilmistir: Hallisinasyonlar, psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud
fenomeni, goz kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.
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Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda goriilen yan etkilerle ilgili veriler, nebivolol kullanan 1.067
hasta ve plasebo kullanan 1.061 hastanin yer aldig1 bir plasebo-kontrollii klinik ¢alismadan elde
edilmistir. Bu calismada, 449 nebivolol kullanan hasta (%42,1) ile 334 plasebo kullanan
hastanin (%31,5) kiyaslandig1 yan etkiler rapor edilmistir.

Nebivolol kullanan hastalarda en sik rapor edilen yan etkiler hastalarin yaklasik %11’inde
goriilen bradikardi ve bag donmesidir. Plasebo kullanan hastalarda bu yan etkilerin goriilme
sikligr sirasiyla %2 ve %7’dir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen advers reaksiyonlar i¢in
(en azindan ilagla muhtemelen baglantili) asagidaki insidanslar bildirilmistir:

- Plasebo hastalarmin %5,2’sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %5,8’inde kalp yetmezligi
siddetlenmistir.

- Plasebo hastalarinin %1’ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %2,1’inde postiiral hipotansiyon
bildirilmigtir.

- Plasebo hastalarinin %0,8’ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1,6’sinda ilaca kars1 intolerans
gelismistir.

- Plasebo hastalariin %0,9’una kiyasla, nebivolol hastalariin %1,4’linde birinci derece
atriyoventrikiiler blok gelismistir.

- Plasebo hastalarinin %0,2’sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1’inde alt ekstremite 6demi
bildirilmistir.

Amlodipin

Amlodipin iyi tolere edilir. Tedavi sirasinda en yaygin gozlenen yan etkiler uyku hali,
sersemlik, bas agrisi, palpitasyonlar, ylizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, eklem sismesi, 6dem
ve yorgunluk olmustur. Amlodipin ile yapilan plasebo kontrollii klinik arastirmalarda goriilen
yan etkiler sistem organ sinifina gore ve su siklik tanimlar1 kullanilarak bagliklar altinda
toplanmistir: 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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Purpura, trombositopeni, I[okopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uyku basmasi
Yaygin olmayan: Duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk
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Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, bas agrisi, ylizde kizarma, uyku basmasi

Yaygin olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artis, hipertoni, hipoestezi/parestezi, periferik
noropati, senkop, tremor

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu, gérmede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Odem, carpint1 (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, aritmi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Yiizde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, agiz kurulugu, dispepsi (gastrit dahil), dis
eti hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri (cogunlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artig, kasinti (prurit), deride renk degisikligi,
irtiker

Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, kasintiy1 da igeren alerjik reaksiyonlar

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrara ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, agr1

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artigi/azalmasi

Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gdzlenmistir.

Bu klinik ¢aligmalarda amlodipine bagh klinik olarak anlamli laboratuvar testlerinde anomali
paterni gozlenmemistir.

Bununla birlikte pazarlama sonrasi deneyimlerde amlodipin kullanimi ile iligkili olarak bazi
olgularda hospitalizasyon gerektirecek siddette sarilik ve karaciger enzim ylikselmeleri
(cogunlukla kolestazis veya hepatit ile uyumlu) bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid
Tek basina hidroklorotiyazid kullanimiyla raporlanan bilinmeyen sikliktaki istenmeyen etkiler
asagidaki gibidir:

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamdz hiicreli karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokopeni, ndtropeni, agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik
anemi, kemik iligi bozukluklar1

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Anoreksi, dehidratasyon, gut, diabetes mellitus, metabolik alkaloz, hiperiirisemi,
elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokloremi, hiperkalsemi)
hiperglisemi, hiperamilazemi

Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Apati, konfiizyonel durum, depresyon, sinirlilik, huzursuzluk, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, biling seviyesinde azalma, koma, bas agrisi, bas donmesi,
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Goz hastahklan
Bilinmiyor: Ksantopsi, bulanik gérme, miyop (ilerlemis), gézyasi salgisinda azalma.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler, palpitasyonlar

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, tromboz, embolizm, sok

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Solunum distres, pndmoni, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, midede huzursuzluk hissi, diyare, konstipasyon,
karin agrisi, paralitik ileus, flatulans, sialadenit (tiikiiriik bezi iltihab1), pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik, kolesistit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Pruritus, purpura, irtiker, fotosensitivite reaksiyonu, ras, kutandz lupus
eritematozus, nekrotizan vaskiilit, toksik epidermal nekroliz,

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kas spazmlar1, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Bébrek yetmezligi, akut bobrek bozuklugu, interstisyel nefrit, glikoziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asteni, pireksi, yorgunluk, susama

Arastirmalar

Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda degisiklik, kan kolesterol ve trigliserit seviyelerinde
yiikselme
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Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iligki gézlenmistir (ayrica Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Nebivolol

Semptomlar

Nebivololiin doz asimina iligskin veri yoktur. Beta-blokdrlerin asirt doz semptomlart sunlardir:
Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kalp yetmezligi.

Tedavi

Doz asimi veya asir1 duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Serum elektrolit ve
kreatinin diizeyleri sik sik izlenmelidir. Gastrointestinal kanalda bulunabilecek rezidiiyel ilacin
emilimi gastrik lavajla, aktif komiir ve laksatif uygulanmasi ile 6nlenebilir.

Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya asir1 vagal reaksiyonlar atropin veya
metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve sok, plazma/plazma yerine gecen
maddeler ve eger gerekli ise katekolaminler ile tedavi edilmelidir. Elektrolit dengesizligi
dogrulanmalidir. Beta-bloke edici etki, yavas intravendz uygulama seklinde izoprenalin ile
yaklagik 5 pg/dakika dozu ile veya dobutaminin 2,5 pg/dakika dozu ile baslanarak kaldirilabilir.
Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi
olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg glukagon uygulamasi diisiiniilebilir. Gerekirse,
enjeksiyon bir saat iginde tekrarlanmali ve bunu, gerekirse 70 pg/kg/saat dozunda i.v. glukagon
infiizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli ekstrem bradikardi olgularinda kalp pili takilabilir.

Amlodipin

Mevcut veriler, amlodipinin yliksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona
ve muhtemel refleks tasikardiye yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birka¢ vaka da
rapor edilmistir.

Saglikl1 goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir. Bazi
durumlarda mide yikanmasi yararlh olabilir. Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli

BubeliROASiYanda kalp ve solunum, fonksivonlatmm, sik izlenmesi, ckstremitelerin vitksege
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kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak {izere aktif
kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir. Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek i¢in,
kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktor yararl olabilir.
Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydali olabilir.
Amlodipin yiiksek oranda proteine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

Hidroklorotiyazid

Semptomlar

Hidroklorotiyazid doz asimi, asir1 ditirezden kaynaklanan elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi, hiponatremi) ve dehidrasyon ile iliskilidir. Doz asiminda en sik rastlanan bulgu
ve semptomlar, bulant1 ve somnolanstir. Hipokalemi, kas spazmlarina neden olabilir ve/veya
digital glikozidleri ya da belirli anti-aritmik ilaclarla birlikte kullanimi, kardiyak aritmileri
siddetlendirebilir.

Tedavi

Asirt doz durumunda tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Onerilen &nlemler arasinda
kusturma ve/veya gastrik lavaj bulunur. Dehidrasyon, elektrolit dengesizligi, hepatik koma ve
hipotansiyon prosediirlere gore dogrulanmalidir. Gerekirse solunum yetmezligi i¢in oksijen
verilmeli veya suni teneffiis yapilmalidir. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne derece
atildigina dair bilgi yoktur.

Fare ve siganlarda oral hidroklorotiyazid LDso degeri 10 g/kg’dan fazladir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Beta Blokorler ve Diger Antihipertansifler
ATC kodu: CO7FB

Nebivolol
Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol
(veya [-nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir:

o Kompetitif ve selektif bir beta-reseptor antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine
(d-enantiomeri) baglhdir.
e L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagh hafif bir vazodilator etkiye sahiptir.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hiz1 ve kan basincini diisiiriir. Antihipertansif etki
kronik tedavi siiresince siirdiiriiliir.

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler rezistans
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Kalp atim hiz1 azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeni ile dinlenme ve egzersiz
sirasindaki kalp debisi korunur. Diger beta-1 reseptdr antagonistleri ile kiyaslandiginda bu
hemodinamik farkliliklarin klinik gegerliligi tam olarak tespit edilmemistir.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotel disfonksiyonlu hastalarda asetilkoline NO-aracili
vaskiiler yanit1 arttirir. Hayvanlar tizerindeki in vitro ve in vivo galigmalar, nebivololiin intrinsik
sempatomimetik aktivitesinin olmadigin1 gostermistir.

Ayni1 zamanda hayvanlar lizerindeki in vitro ve in vivo ¢aligmalar, farmakolojik dozlardaki
nebivololiin membran stabilize edici etkisinin olmadigini géstermistir.

Saglikl1 goniilliilerde yapilan arastirmalarda, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi veya
dayaniklilik tizerine anlamli bir etkisi bulunmamustir.

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitoriidiir (yavas kanal blokorii
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gecerek hiicre igine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar {izerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin angina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta 6l¢iilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana
gelmemistir ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir ditiretiktir. Tiyazidler, yaklagik olarak esdeger miktarlarda
sodyum ve kloriir atilimin1 direkt olarak arttirarak, bobrek tiibiillerinde elektrolit geri emilim
mekanizmalarini etkiler. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini azaltir, plazma
renin aktivitesini arttirir, aldosteron sekresyonunu arttirir, sonugta {iriner potasyum ve
bikarbonat kayb1 artar ve serum potasyumu azalir. Hidroklorotiyazidler ile diiirez baslangici 2
saat i¢inde ortaya ¢ikar, doruk etki yaklasik 4 saat igerisinde goriiliir ve etki 6-12 saat civarinda
kalic1 olur.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki gozlenmistir. Yapilan bir caligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuaméz hiicreli
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Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanimi (>50.000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom
icin 1,29 (%95 giiven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95
CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile
iligkilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom i¢in belirgin
bir kiimilatif doz-yanmit iliskisi gozlenmistir. Baska bir calisma, dudak kanseriyle
hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakas1 bir
riskli-kiime Ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7
— 2,6) diizeyinde ayarlanmig bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi
kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3 —
4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7 ye (5,7 — 10,5) yilikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nebivolol

Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololiin
absorpsiyonu yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya ag¢ karnina almabilir.

Nebivololiin oral biyoyararlanimi metabolizmas1 hizli olan kisilerde ortalama %12, yavas
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli durumda ve ayni doz diizeyinde, degismemis
nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu, metabolizmasi hizli olan kisilere oranla
metabolizmast yavas olan kisilerde 23 kez daha yiiksektir. Degismemis ilag ve aktif
metabolitler dikkate alindiginda, doruk plazma konsantrasyonlarindaki fark 1,3 ila 1,4 kattir.
Metabolizma hizlarindaki varyasyon nedeniyle nebivololiin dozu her zaman hastanin bireysel
gereksinimlerine gore ayarlanmalidir, dolayisiyla metabolizmasi yavas olanlar daha diisiik
dozlara gereksinim duyabilirler.

Plazma konsantrasyonlar1 1-30 mg arasinda doz bagimlidir. Nebivololiin farmakokinetigi yas
ile etkilenmez.

Amlodipin

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 -
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim %64 — 80 arasinda
hesaplanmustir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid oral uygulamayr takiben iyi absorbe olur (%65-75). Plazma
konsantrasyonlar1 uygulanan dozla dogrusal iliskilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal gecis siiresine baglidir; intestinal gegis zamani yavag oldugunda, 6rnegin besinlerle
alindiginda emilim artar. Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde, plazma

yarilanma Omriiniin 5,6 ile 14,8 saat arasinda degistigi ve doruk plazma seviyesine dozlamadan
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Dagilim:
Nebivolol

Plazmada, her iki nebivolol enantiomeri baslica alblimine baglidir. Plazma proteinlerine
baglanma SRRR-nebivolol i¢in %98,1, RSSS-nebivolol i¢in ise %97,9’dur.

Amlodipin

Amlodipinin dagilim hacmi takriben 21 L/kg’dur.

In vitro galismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik %97,5’inin plazma proteinlerine bagl
oldugunu gostermistir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %68 oraninda baglanir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83
- 1,14 I/kg’dir. Hidroklorotiyazid plasentaya gegebilir fakat kan-beyin bariyerini gegmez.

Biyotransformasyon:
Nebivolol
Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitlerine olmak tizere ileri derecede metabolize edilir.

Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilir. Buna ek olarak, N-dealkilasyon ile olusan hidroksi metabolitleri,
glukuronidasyon ile glukuronitlerine doniisiir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile
metabolizmas1 CYP2D6 bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir.

Amlodipin

Amlodipinin kararlt durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla
7 - 8 giin sonra erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif
metabolitlere doniisiir ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60 idrarla atilir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid insanlarda ¢ok az metabolize olur. Hidroklorotiyazidin tamamina yakin bir
kismi idrardan degismemis olarak atilir.

Eliminasyon:
Nebivolol

Metabolizmasi hizli olan kisilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari Omiirleri
ortalama 10 saattir. Metabolizmas1 yavas olanlarda ise, bunlarin yar1 émiirleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmasi hizli olan kisilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-
enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmasi yavas olanlarda bu fark daha biiytiktiir.
Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, her iki enantiomerin hidroksimetabolitlerinin eliminasyon
yart Omiirleri ortalama 24 saattir ve metabolizmas1 yavas olan kisilerde bu siire iki kat daha
uzundur.

Bireylerin ¢gogunda (hizli metabolize ediciler) kararli durum plazma diizeylerine, nebivolol ile
24 saat icinde, hidroksimetabolitleri ile ise bir kag¢ glinde ulasilir.
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Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38'i idrarla, %48'i fecesle atilir. Idrarla degismemis
nebivolol atilimi dozun %0,5'inden azdir.

Amlodipin
Amlodipinin terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz
kullanim tavsiyesi ile tutarlidir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid baslica renal yol ile atilir. Hidroklorotiyazidin oral alimindan 3-6 saat sonra
%95’inden fazlas1 degismemis olarak idrarda goriiniir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
hidroklorotiyazidin plazma konsantrasyonu artar ve eliminasyon yarilanma émrii uzundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Nebivolol

Nebivolol dogrusal farmakokinetik gosterir. 1-30 mg arasinda plazma konsantrasyonlar1 doz
orantilidir.

Amlodipin
Veri mevcut degildir.

Hidroklorotiyazid
Plazma konsantrasyonlar1 uygulanan dozla dogrusal iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Nebivolol
Veri mevcut degildir.

Amlodipin

Yasli hastalarda kullanima:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamani yashlarda ve genclerde
benzerdir. Yaghilarda amlodipin klerensi; egri altt alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuclanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma dmriindeki artis, calisilan hasta grubu
icin beklenildigi gibi olmustur.

Hepatik yetmezlik:

Hepatik yetmezligi olan hastalarda amlodipin kullanimina dair oldukga sinirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalar daha uzun bir yarilanma 6mrii ve EAA’da
yaklagik %40-60 oraninda artis ile sonuglanabilen diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Hidroklorotiyazid
Veri mevcut degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nebivolol

Klinik 6ncesi veriler, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel konvansiyel ¢calismalar bazinda
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Amlodipin

Karsinojenez:

iki y1l boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda
amlodipin verilen fare ve si¢anlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.

Mutajenite:
Mutajenite calismalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki
goriilmemistir.

Fertilite bozukluklari:

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz
olan 10 mg’in sekiz kat1*) kullanimda (giftlesme 6ncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin)
fertilite lizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda
insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek sicanlarda yapilan baska bir sigan
calismasinda; sperm yogunlugu ve erigkin spermatitlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarict hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmistir.
*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmustir.

Hidroklorotiyazid

Fare ve sicanlarla yapilan, Ulusal Toksikoloji Programi goézetimindeki iki yillik ¢aligmalarda
hidroklorotiyazidin, disi farelerde yaklagik 600 mg/kg/giin dozuna kadar, erkek fare ve disi
siganlarda yaklasik 100 mg/kg/glin dozuna kadar karsinojenik etki gosterdigine dair kanita
rastlanmamistir. Bununla birlikte Ulusal Toksikoloji Programi, kesin olmamakla birlikte erkek
farelerde hepatokarsinojenisiteye dair kanit bulmustur.

Hidroklorotiyazid, Salmonella typhimurium suslarinin in vitro Ames mutajenite testlerinde, Cin
hamster1 ovaryumunda kromozomal aberasyon testinde ve fare germinal hiicre kromozomlari,
Cin hamster1 kemik iligi kromozomlar1 ve cinsiyete bagli Drosophilla letal geni kullanilarak
yapilan in vivo testlerde genotoksik bulunmamustir. Sadece 43-1.300 ug/mL hidroklorotiyazid
kullanilarak yapilan in vitro Cin hamster1 ovaryumu (klastojenite) ve fare lenfoma hiicresi
(mutajenite) testlerinde ve Aspergillus nidulans ayrilmama testinde pozitif sonuglar
gbzlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Aerosil 200

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Opadry II 85G34784 pink igerigi;

— Pva

— Talk

— Titanyum dioksit (E 171)

— Polietilen glikol

— Lesitin (soya) (E 322)

— Kirmizi demir oksit (E 172ii)

— FD&C mavi No:2

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
VASDAY, 30 ve 90 film kapli tablet iceren Opak PVC / Aliiminyum blister ambalajlarda ve
karton kutuda kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

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 ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi’'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Vitalis Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

E-mail: info@yvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.04.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3kOMOFyZmxXRG83Q3NRZ1AXZ\W56

28



	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1S3k0M0FyZmxXRG83Q3NRZ1AxZW56
		2019-10-08T15:27:03+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza




