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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VASOXEN® PLUS 5/12,5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Nebivolol 5mg

(nebivolol hidroklorir olarak: 2,5 mg SRRR-nebivolol ya da d-nebivolol ve 2,5 mg
RSSS-nebivolol ya da I-nebivolol)

Hidroklorotiyazid 12,5 mg
Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 129,25 mg
(s1g1r siitli kaynakli)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

VASOXEN PLUS bir yuzinde “5/12,5” kabartmasi olan ve diger yliziinde centik
bulunan pembemsi, yuvarlak, hafif bikonveks film kapl tabletlerdir.

Centik yutmay1 kolaylastirmak i¢in tableti kirmay1 saglar; iki esit doza boliinmesi igin
degildir.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.
VASOXEN PLUS sabit doz kombinasyonu, nebivolol 5 mg ve hidroklorotiyazid 12,5

mg es zamanlh verildiginde kan basincinin yeterince kontrol edildigi hastalarda
endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler:
VASOXEN PLUS, nebivolol 5 mg ve hidroklorotiyazid 12,5 mg es zamanh
verildiginde kan basincinin yeterince kontrol edildiginin gosterildigi hastalarda
endikedir.
Doz, tercihen giiniin ayni saatinde alinan bir tablettir (5 mg/12,5 mg).
Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
Film kapli tablet, yemeklerle birlikte, yeterli miktarda su ile yutularak alinir.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek yetmezligi:

VASOXEN PLUS siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara verilmemelidir (bkz.
bolim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara iliskin veriler
siurlidir. Bu nedenle, bu hastalarda VASOXEN PLUS kullanilmasi kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:

18 yas alt1 ¢ocuklarda ve adolesanlarda VASOXEN PLUS’in giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamistir. Mevcut veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, cocuklar ve ergenlerde
kullanilmas1 onerilmez.

Geriyatrik populasyon:

75 yas tlizerindeki hastalara iliskin smirli deneyim bulundugundan, bu hastalarda
dikkatli kullanilmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.
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4.3  Kontrendikasyonlar
VASOXEN PLUS;

e Etkin maddelere ya da bolum 6.1°de listenen yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilik.

e Diger siilfonamid tiirevi ilaglara karst asir1 duyarlilik (hidroklorotiyazid bir
siilffonamid tiirevi tibbi iirlindiir).

e Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyonu bozuklugunda.

e Anri, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk).

o Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ya da IV inotropik tedavi gerektiren kalp

yetmezligi dekompanzasyon atagi.

Sino-atrial blok dahil olmak Uzere hasta sints sendromu.

Ikinci ve iigiincii derece atriyoventrikiler blogu (Kalp pili olmadan).

Bradikardi (tedaviye baslamadan 6nce kalp atim hizi < 60 bpm).

Hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg).

Siddetli periferik dolasim bozukluklari.

Bronkospazm ve bronsial astim dykiisii.

Tedavi edilmemis feokromositoma.

Metabolik asidoz.

Direngli hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi ve semptomatik hipertrisemi.

durumlarinda kontrendikedir.
4.4,  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bilesenlerin her birine ait, asagida belirtilen tiim uyarilar, VASOXEN PLUS sabit doz
kombinasyonu i¢in de gecerlidir. Bkz bolim 4.8.

Nebivolol
Asagidaki uyar1 ve 6nlemler genel olarak beta adrenerjik antagonistleri igin gecerlidir.
e Anestezi: Beta blokajinin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda aritmi
riskini azaltir. Cerrahi girisim hazirligi sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta

adrenerjik antagonist en az 24 saat 6nce kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan belli anesteziklerle dikkatli kullanilmalidir.
Hasta vagal reaksiyonlardan intravendz atropin uygulamasi ile korunabilir.

o Kardiyovaskiler: Genel olarak, beta adrenerjik antagonistler, tedavi edilmemis

konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda durumlar1 sabit hale gelene kadar
kullanilmamalidir.
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Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda beta adrenerjik antagonisti tedavisi 1-2 hafta
icinde azaltilarak kesilmelidir. Anjina pektoris alevlenmesinin Onlenmesi igin
gerektiginde ayn1 zamanda yerine koyma tedavisi baglanmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol acabilir: Dinlenme halinde dakikadaki
kalp atim sayis1 50-55 altina diiserse ve/veya hastada bradikardi benzeri semptomlar
goriiliirse doz azaltilmalidir.

Beta adrenerjik antagonistler asagidaki hastalarda dikkatli kullanilmalidir:

- Periferik dolasim bozuklugu olan hastalarda (Raynaud hastaligi ya da sendromu,
intermitant kladikasyon) bu bozukluklar alevlenebilir;

- Birinci derece atriyoventrikuler blogu olan hastalarda beta blokérler iletim suresini
olumsuz etkilediginden;

- Kargilanmamis alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonuna bagl
Prinzmetal anjinasi olan hastalarda: Beta adrenerjik antagonistler anjinal atak sayi
ve siiresini artirabilir.

- Nebivololun genellikle, verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri,
simif I anti-aritmik ilaglar ve merkezi etkili antihipertansif ilaglarla kombine olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir; ayrintilar i¢in liitfen Boliim 4.5’e bakiniz.

e Metabolik/Endokrinolojik: Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeyini etkilemez,
ancak nebivolol hipogliseminin bazi semptomlarin1 (tasikardi, palpitasyon)
gizleyebileceginden, diyabetik hastalarda dikkatli olunmalidir.

Beta adrenerjik blokorler hipertiroidizmde tasikardik semptomlar1 gizleyebilir.
Tedavinin ani kesilmesi semptomlari artirabilir.

e Solunum: Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda, havayollarindaki
konstriiksiyonu siddetlendirebileceginden, beta-adrenerjik antagonistler dikkatli

kullanilmalidir.

e Diger: Gegmisinde psoriazis Oykisl olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri
hastalarin durumlar1 dikkatlice degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Beta adrenerjik antagonistler allerjenlere karst duyarliligt ve anafilaktik
reaksiyonlarin siddetini artirabilir.

Hidroklorotiyazid

o Bobrek yermezligi: Tiyazid ditiretiklerinin tam olarak yarar saglamasi i¢in bdbrek
fonksiyonlarin degismemis olmasi gerekir. Bobrek hastaligi olan hastalarda
tiyazidler azotemiyi artirabilir. Bobrek fonksiyonlart bozuk hastalarda bu etkin
maddenin kiimiilatif etkisi geligebilir. Protein dis1 nitrojen artig1 ile goriilen progresif
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bobrek yetmezliginde ditretik tedavisinin kesilmesi de goz 6nline alinarak tedavinin
yeniden dikkatlice degerlendirilmesi gerekir.

e Metabolik ve endokrin etkiler: Tiyazid tedavisi glukoz toleransin1 bozabilir. Insiilin
ya da oral hipoglisemik ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz bolim 4.5).
Tiyazid tedavisi sirasinda latent diabetes mellitus bariz duruma gelebilir.

Kolesterol ve trigliserid diizeyinde artis tiyazid tedavisi ile iliskili bulunmustur.
Tiyazid tedavisi bazi hastalarda hiperiirisemi ve/veya gut hastaligin1 ortaya
cikarabilir.

e FElektrolit dengesizligi: Dilretik tedavisi goren her hastada oldugu gibi, serum
elektrolitleri periyodik olarak uygun araliklarla kontrol edilmelidir.

Hidroklorotiyazid dahil olmak iizere tiyazidler sivi ve elektrolit dengesizligine neden
olabilir (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz). Sivi ve elektrolit
dengesizliginin uyarici belirtileri; agiz kurulugu, susuzluk, zayiflik, letarji, sersemlik,
huzursuzluk, kas agris1 ya da kramplar, kas gligsiizliigli, hipotansiyon, oligiiri,
tagikardi ve bulanti/kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir.

Hipokalemi riski karaciger sirozu, agir diiirezi, yetersiz oral elektrolit alimi ve
eszamanli kortikosteroidler ya da ACTH kullanimi1 olan hastalarda en yiiksektir (bkz.
bolum 4.5). Konjenital ya da iyatrojenik uzun QT sendromu olan 6zellikle hastalar
hipokalemi agisindan yiiksek risk tasirlar. Hipokalemi digital glikozitlerin
kardiyotoksisitesini ve kardiyak aritmi riskini artirir. Hipokalemi riski olan
hastalarda tedavinin ilk haftasindan baslamak iizere plazma potasyum diizeyinin daha
sik izlenmesi gereKir.

Sicak havada 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi gelisebilir. Klor eksikligi
genellikle hafif olup genellikle tedavi gerektirmez.

Tiyazidler idrardan kalsiyum atilimini azaltabilirler ve bilinen bir kalsiyum
metabolizmasi bozuklugu olmadigi halde serum kalsiyum diizeyinde aralikli ve hafif
artiga yol agabilirler. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin kanit1 olabilir.
Paratiroid fonksiyonu ile ilgili testler yapilmadan 6nce tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin idrardan magnezyum atilimimi artirdign  gosterilmistir; bu da
hipomagnezemiye yol agabilir.

e Lupus eritematozus: Tiyazid kullaniminda sistemik lupus eritematozus alevlenmesi
ya da aktivasyonu bildirilmistir.

e Anti-doping test: Bu wrundeki hidroklorotiyazid bir anti-doping testinde pozitif
analitik sonuca yol agabilir.
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e Diger: Alerji ya da brongial astim Oykiisii olan/olmayan hastalarda duyarlilik
reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir.

Tiyazid ditiretikleri kullaniminda nadir fotosensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir
(bkz bolim 4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu ortaya cikarsa, tedavinin
kesilmesi Onerilir. Tedaviye tekrar baslanmasi gerektiginde, giinese ya da suni UVA
1isinlarina maruz kalan bolgelerin korunmasi onerilir.

e Proteine bagl iyot: Tiyazidler tiroid bozuklugu belirtisi olmaksizin serum proteinine
bagli iyot diizeyini azaltabilir.

Nebivolol/Hidroklorotiyazid Kombinasyonu
Her bir bilesen ile ilgili uyarilara ek olarak, VASOXEN PLUS igin:

e Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu: Bu
tibbi {irlin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal sorunlar1 olan hastalar bu ilaci
almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

Nebivolol
Asagidaki etkilesimler genel olarak beta adrenerjik antagonistler i¢in gecerlidir.

Onerilmeyen kombinasyonlar

Swif I antiaritmik ilaglar (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid,
lidokain, meksiletin, propafenon): Atrioventrikiiler iletim zamani ftizerindeki etki
artabilir ve negatif inotropik etki artabilir (bkz bolim 4.4).

Verapamil/diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atrioventrikuler
iletim Gzerinde negatif etki. Beta blokor tedavisi géren hastalarda intraventz verapamil
uygulamasi belirgin hipotansiyona ve atrioventrikiiler bloga yol agabilir (bkz. boliim

4.4).

Santral etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa,
rilmenidin): Santral etkili antihipertansif ilaglarla eszamanli kullanim santral sempatik
tonusu azaltarak kalp yetmezligini siddetlendirebilir (kalp attim hizi ve kardiyak
output’da azalma, vazodilatasyon) (bkz bolum 4.4). Tedavinin aniden kesilmesi,
Ozellikle beta blokor kesilmeden Once yapilmissa “rebound hipertansiyon” riskini
artirabilir.

Dikkatli kullanilmasi gereken kombinasyonlar
Swuf Il antiaritmik ila¢lar (Amiodaron): Atrioventrikiler iletim sdresi Gzerindeki etki
artabilir.
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Anestezikler — ucucu halojenli: Beta adrenerjik antagonistler ve anesteziklerin
eszamanli kullanimi refleks tasikardiyi azaltabilir ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz
bolim 4.4). Genel bir kural olarak beta blokor tedavisinin ani kesilmesinden
kagmilmalidir. Hastanin VASOXEN PLUS kullaniyor olmasi durumunda anestezist
bilgilendirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememekle birlikte,
eszamanli kullanim hipogliseminin bazi semptomlarini gizleyebilir (palpitasyon,
tagikardi).

Baklofen  (antispastik  ajan),  amifostin  (antineoplastik  yardimct  ilag):
Antihipertansiflerle birlikte kullanildiginda kan basincindaki diisme artabilir, bu nedenle
antihipertansif ilacin dozu buna gore ayarlanmalidir.

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar

Dijital glikozitler: Eszamanli kullanim atrioventrikiiler iletim suresini artirabilir.
Nebivolol ile gergeklestirilen klinik ¢alismalar etkilesime dair herhangi klinik bir kanit
ortaya koymamuistir. Nebivolol digoksin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistler (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): Eszamanli kullanim hipotansiyon riskini artirabilir
ve kalp yetmezligi olan hastalarda ventrikiler pompa fonksiyonunun daha da kotiilesme
riskindeki artis da goz ardi edilemez.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbittratlar ve fenotiazinler): Eszamanlh
kullanim beta blokdrlerin hipotansif etkisini artirabilir (aditif etki).

Non steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAILI): Nebivololiin kan basmnci diisiiriicii etkisi
uzerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Sempatomimetik ajanlar: Eszamanli kullanim beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini
yok edebilir. Beta-adrenerjik ilaglar hem alfa hem de beta adrenerjik etkileri olan
sempatomimetik ilaglarin alfa-adrenerjik aktivitesinin belirginlesmesine Yyol acabilir
(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazide ait potansiyel etkilesimler:

Onerilmeyen eszamanli kullanimlar:

Lityum: Lityumun renal Klerensi tiyazidlerle azalir ve sonug olarak, hidroklorotiyazid ile
eszamanli kullanimda lityum toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle VASOXEN PLUS
ve lityum kombinasyonu Onerilmez. Eger bu kombinasyonun kullanilmasi gerekliyse,
serum lityum dizeyinin dikkatle izlenmesi onerilir.
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Potasyum duzeyini etkileyen ilaglar: Hidroklorotiyazidin potasyum azaltici etkisi (bkz
bolim 4.4) potasyum kaybit ve hipokalemi ile iliskili diger ilaglarla eszamanl
kullanildiginda artabilir (6rn. diger kalitiretik ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidler,
ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum ya da salisilik asit turevleri).
Bu nedenle bu ilaglarla eszamanli kullanim 6nerilmez.

Dikkat gerektiren eszamanl kullanimlar:

Non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSALI): NSAIT’ler (asetilsalisilik asit (> 3 g/giin),
COX-2 inhibitorleri ve non-selektif NSAIl’ler) tiyazid diuretiklerinin antihipertansif
etkisini azaltabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid diliretikleri atilim azalmasi nedeniyle serum kalsiyum
seviyesini artirabilir. Eger kalsiyum desteklerinin recete edilmesi zaruri ise, serum
kalsiyum seviyesi izlenmeli ve kalsiyum dozu uygun bigimde ayarlanmalidir.

Dijital glikozitler: Tiyazid kaynakli hipokalemi ya da hipomagnezemi dijital kaynakl
kardiyak aritmi baglamasina yol agabilir.

Serum potasyum bozukluklari ile etkilenen ilaglar: VASOXEN PLUS serum potasyum
bozukluklarindan etkilenen (6rn. digitalis glikozitler ve antiaritmikler) ve torsades de
pointes (ventrikiiler tasikardi) olusturan asagidaki ilaclarla (bazi antiaritmikler dahil)
birlikte kullanildiginda serum potasyumu ve EKG’nin periyodik olarak izlenmesi
onerilir (hipokalemi torsades de pointes i¢in kolaylastirict bir faktordiir):

- Smif la antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid).

- Siif 11T antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Baz1 antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, stlpirid, stltoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Diger (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin V).

Nondepolarizan iskelet kas: gevseticiler (6rn. tubokirarin): Nondepolarizan iskelet kasi
gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid ile artabilir.

Antidiyabetik ilaclar (oral ilaglar ve insllin): Tiyazid tedavisi glukoz toleransini
etkileyebilir. Antidiyabetik ilaglarin dozunun ayarlanmas: gerekebilir (bkz. bolim 4.4).

Metformin: Metformin, hidroklorotiyazidin fonksiyonel bobrek yetmezligine yol agma
olasiligi nedeniyle, laktik asidoz riski bulundugundan dikkatli kullanilmalidir.

Beta-blokorler ve diazoksitler: Nebivolol digsindaki beta blokorler ve diazoksitin
hiperglisemik etkisi tiyazidlerle artabilir.
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Presér aminler (6rn. noradrenalin): Presor aminlerin etkisi azalabilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaclar (probenesid, sllfinpirazon ve allopirinol):
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini artirabileceginden {iirikoziirik ilaglarin doz
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid ya da siilfinpirazonda doz arttirnrmi gerekli olabilir.
Tiyazid ile eszamanli kullanim allopiirinole kars1 asir1 duyarlilik reaksiyon sikligini
artirabilir.

Amantadin: Tiyazidler amantadinin advers etki riskini artirabilir.

Salisilatlar: Hidroklorotiyazid yuksek doz salisilatlarla birlikte kullanildiginda,
salisilatlarin merkezi sinir sistemine toksik etkilerini artirabilir.

Siklosporin: Siklosporin ile eszamanli tedavi hiperiirisemi riskini ve gut benzeri
komplikasyonlar artirabilir.

Iyotlu kontrast madde: Diiiretik kaynakli dehidratasyon durumunda, ozellikle yiiksek
doz iyotlu Uriinlerle akut bébrek yetmezligi riski artar. Uygulama 6ncesinde hastaya sivi

destegi saglanmalidir.

Nebivolol ve Hidroklorotiyazidin potansivel etkilesimleri:

Dikkat gerektiren eszamanl kullanimlar:

Diger antihipertansif ilaglar: Diger antihipertansif ilaglarla eszamanli tedavide aditif
hipotansif etki ya da etki artig1 goriilebilir.

Antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, barbitlratlar, narkotik ilaclar ve alkol: Bu
ilaglarin VASOXEN PLUS ile eszamanli kullanimi hipotansif etkiyi artirabilir ve/veya
postural hipotansiyona yol acabilir.

Farmakokinetik Etkilesimler:

Nebivolol

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadigi i¢in, bu enzimi inhibe
eden maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile eszamanl
kullanim, asir1 bradikardi ve advers olay riskinde artma ile birlikte plazma nebivolol
diizeylerinde artmaya yol acabilir.

Birlikte simetidin uygulamasi nebivololun klinik etkilerini degistirmeksizin kan
diizeylerini arttirmistir. Birlikte ranitidin uygulamasit nebivolol farmakokinetigini
etkilememistir. VASOXEN PLUS’in yemeklerle, antasitlerin de yemekler arasinda
alimmasi kosuluyla iki uygulama beraber recetelendirilebilir.

Nebivololin nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkilerini degistirmeden, her iki ilacin
plazma diizeylerini hafif¢e artirmistir. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyazid
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uygulamasi nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir. Nebivolol varfarinin de
farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkilemez.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid emilimi, anyonik degisim rezinleri (6rn. Kolestiramin ve kolestipol
rezinleri) varliginda bozulur.

Sitotoksik ilaglar: Hidroklorotiyazid ve sitotoksik ilaglarin (6rn. siklofosfamid,
florourasil, metotreksat) eszamanli kullaniminin kemik iligi toksisitesini artirmasi
beklenir (6zellikle granulositopenti).

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu

Gebe kalmayi planlayan kadinlarda kullanim1 6nerilmez. Hasta, tedavi esnasinda gebe
kalirsa VASOXEN PLUS kullanim1 birakilmalidir

Gebelik donemi

VASOXEN PLUS’mm gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Her bir bilesenle yapilmis hayvan c¢alismalart nebivolol ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun Greme tizerindeki etkisini gostermek igin yeterli degildir (bkz. boliim
5.3).

Nebivolol

Nebivololiin gebelikte kullanimina iligskin potansiyel zararinin saptanmasi igin Yeterli
veri yoktur. Bununla birlikte, Nebivolol’tin gebelik ve/veya fotus/yenidogan tizerinde
zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Genel olarak, beta adrenoseptor blokdrler
gelisme geriligi, intrauterin 6lim, diisiik yapma ya da erken dogum ile baglantili
plasental perfizyonu azaltir. Advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) fetus ve
yenidoganda ortaya c¢ikabilir. Eger beta-adrenoreseptor blokorleri ile tedavi gerekliyse,
beta;-selektif adrenoreseptor blokdrleri tercih edilmelidir.

VASOXEN PLUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger
nebivolol ile tedavinin gerekli oldugu goz oniine alinirsa, uteroplasental kan akisi ve
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fetal blyume takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus Uzerine zararli etkileri olmasi
durumunda alternatif tedavi disiiniilmelidir. Yenidoganlar yakindan takip edilmelidir.
Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar: genellikle ilk 3 giin icinde beklenir.

Hidroklorotiyazid
Gebelik doneminde 0Ozellikle ilk trimesterde hidroklorotiyazid ile deneyimler sinirlidir.
Hayvan c¢aligmalar1 yetersizdir.

Hidroklorotiyazid  plasentaya  gecer.  Hidroklorotiyazid  farmakolojik  etki
mekanizmasmin temelinde, gebeligin ikinci ve figlincii trimesterinde fetoplasental
perflizyona ve ikterus, elektrolit dengesizligi ve trombositopeni gibi fotal ve neonatal
etkilere neden olabilir.

Hidroklorotiyazid plazma hacminin azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski nedeni ile
gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon ve preeklempsi tedavisi igin hastaligin
seyri lizerinde olumlu etkisi olmadan kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid diger bir tedavi segenegi olmayan nadir durumlar hari¢ gebelerde
esansiyel hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nebivololiin insanda siite ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvan calismalar
nebivololiin siite gectigini gostermistir. Beta-blokorlerin ¢ogu, 6zellikle nebivolol gibi
lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitiine degisik oranlarda geger.

Hidroklorotiyazid kiigiik miktarlarda anne siitiine geg¢mektedir. Tiyazidler yogun
ditreze neden olduklar: yiiksek dozlarda siit tiretimini durdurabilir.

Emzirme déneminde VASOXEN PLUS kullanim1 6nerilmemektedir. Eger VASOXEN
PLUS emzirme déneminde kullanilirsa, doz miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

VASOXEN PLUS’1n insanlarda kullanimi {izerine veriler yetersizdir, ancak ayr1 ayr1 her
bir etkin madde insan ve hayvanlarda fertiliteyi etkilememistir.

Nebivolol:

Saglikli erkek goniillillerle yapilan randomize, ¢ift korlii, plasebo ve aktif kontrolld,
paralel grup ¢aligmasi, nebivololiin adrenal fonksiyon, luteinizan hormon ve testosteron
dizeyleri Uzerine etkisini belirlemek igin gerceklestirilmistir. Bu galisma, 6 hafta,
gunluk 10 mg nebivolol dozunun, ACTH sitimiile erkek serum kortizoli AUX 0-120
dakika, serum LH veya serum toplam testosteron iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermistir.
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Erkek sican ve farelerde MRHD’ nin sirasiyla 10 ve 5 kat1 dozajlarda spermatogenez
etkileri goriilmistiir. Siganlarda spermatogenez etkileri, geri dondiiriilememis ve dort
haftalik iyilestirme donemi esnasinda kotiilesmistir. Ancak farelerde nebivololiin sperm
tizerine etkileri, kismen geri dondurulebilirdir.

Hidroklorotiyazid:

Bu caligmalarda diyetleri araciligiyla, sirasiyla ¢iftlesmeden 6nce ve gebelik boyunca
giinde 100 ve 4 mg/kg’ye kadar dozlara maruz birakilan, her iki cinsiyetteki sican ve
farelerde fertilite Gizerine hidroklorotiyazidin advers etkisi yoktur. Onerilen maksimum
insan dozlari, viicut-agirhigi temel alindiginda 400 (fare) ve 16 (sican) ve vicut-ylizey
alan1 temel alindiginda 38 (fare) ve 3:,3 (sigan) katidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine etkileri ile ilgili ¢alisma yoktur. Bununla
birlikte, antihipertansif ila¢ kullaniminda, ara¢ veya makine kullanirken bazen bas
donmesi ve yorgunluk hissinin olusabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki baglant1 kullanilarak siklik sirasina gore siralanirlar; ¢ok
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).

Istenmeyen etkiler, her bir etkin madde igin ayr1 ayr1 listelenmistir.

Nebivolol

Tek basina nebivolol kullanimi ardindan c¢ogu hafif ve orta derecede olmak {izere
bildirilen advers reaksiyonlar sikligina ve sistem organ siniflandirmasina gore asagida

verilmistir:

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, hipersensivite.

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon.

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, parestezi.

Cok seyrek: Senkop.

GO0z hastahklar::
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari.
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Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, AV iletiminde yavaglama/AV blok.

Vaskiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermitant kladikasyon (artis1).

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

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

Deri ve derialti doku hastahiklari:

Yaygin olmayan: Kaginti, eritematdz dokiintii.
Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi.
Bilinmiyor: Urtiker.

Ureme sistemi hastahklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygmn: Yorgunluk, 6dem.

Asagidaki istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler i¢in de bildirilmistir:
Haliisinasyonlar, psikozlar, konflizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud
fenomeni, goz kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitan6z toksisite.

Hidroklorotiyazid
Tek basina hidroklorotiyazid kullaniminda bildirilen istenmeyen etkiler asagidadir:

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Lokopeni, notropeni, agranulositoz, trombositopeni, aplastik anemi,
hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi.

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi, dehidratasyon, gut, diabetes mellitus, metabolik alkaloz,

hiperiirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokloremi, hiperkalsemi), hiperglisemi, hiperamilazemi.

13

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/vasoxen-plus-5125-mg-film-kapli-tablet-28-tablet-8699832090833/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/vasoxen-plus-5125-mg-film-kapli-tablet-28-tablet-86998 32090833/

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Apati, konfuzyonel durum, depresyon, sinirlilik, huzursuzluk, uyku
bozuklugu.

Sinir sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Konvilziyonlar, biling baskilanmasi, koma, bas agrisi, bag donmesi,
parestezi, parezi.

GO0z hastahklar:
Bilinmiyor: Ksantopsi, bulanik gérme, miyopi (kdtiilesmis), gozyasinda azalma.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Bilinmiyor: Vertigo.

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Kardiyak aritmi, palpitasyon.

Vaskduler hastahiklar:
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, tromboz, embolizm, sok.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Solunum distresi, pndmoni, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner 6dem.

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, mide rahatsizligi, diyare, konstipasyon,
karin agrisi, paralitik ileus, flatulans, siyaloadenit, pankreatit.

Hepato-bilier hastahklar:
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik, kolesistit.

Deri ve derialti doku hastaliklar::
Bilinmiyor: Kasinti, purpura, lirtiker, fotosensitivite reaksiyonu, dokiintii, kiitanoz lupus
eritematozus, nekrotik vaskalit, toksik epidermal nekroz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Kas spazmlari, miyalji.

Bobrek ve idrar hastahiklar::
Bilinmiyor: Bobrek yetersizligi, akut bobrek yetersizligi, intersitisyel nefrit, glikozri.

Ureme sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Asteni, pireksi, yorgunluk, susuzluk.
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Arastirmalar:
Bilinmiyor: Elektrokardiyogram degisiklikleri, kolesterol ve trigliserid artisi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi 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 asim Ve tedavisi

Semptomlar
Nebivolol ile doz asimma iliskin veri bulunmamaktadir. Beta blokorlerle doz asimi
semptomlari: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kardiyak yetmezligidir.

Hidroklorotiyazid ile asiri doz, asir1 dilirezden kaynaklanan elektrolit azalmasiyla
(hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve dehidrasyonla baglantilidir. En sik asir
dozaj belirti ve semptomlar1 bulanti ve uyuklamadir. Hipokalemi kas spazmina sebep
olabilir ve/veya dijital glikozidlerinin veya belirli anti-aritmik ilaglarin ayn1 zamanda
kullanimina bagl kardiyak aritmileri siddetlendirebilir.

Tedavi

Doz agimi veya asir1 duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
unitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz duzeyleri kontrol edilmelidir. Serum
elektrolitleri ve kreatinin sikca izlenmelidir. Gastrointestinal kanalda hala bulunabilecek
herhangi bir ila¢ kalintisinin emilimi gastrik lavajla dnlenmeli ve aktive edilmis komiir
ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya asir1 vagal
reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve
sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, katekolaminlerle tedavi edilmelidir.
Elektrolit dengesizligi diizeltilmelidir. Beta-bloke edici etki, yavas intravendz uygulama
seklinde, istenen etki elde edilinceye kadar izoprenalin hidrokloriir ile yaklasik
5 mikrogram/dakika dozunda baslanarak veya dobutamin ile 2,5 mikrogram/dakika
dozu ile baglanarak kaldirilabilir. Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine
edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravenoz 50-100 mikrogram/kg
glukagon uygulamasi diistiniilebilir. Gerekirse, enjeksiyon bir saat iginde tekrarlanmali
ve bunu gerekirse 70 mikrogram/kg/saat dozunda i.v. glukagon infuzyonu izlemelidir.
Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularinda bir pacemaker takilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihipertansifler, Selektif beta blokor ajanlari ve tiyazidler
ATC kodu: C07BB12

VASOXEN PLUS selektif beta blokdr antogonisti olan nebivolol ile bir tiyazid ditiretigi
olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu kombinasyon, monoterapilere gore
kan basincini daha fazla diisiiren aditif antihipertansif etkiye sahiptir.

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

e Kompetitif ve selektif bir beta-reseptér antagonistidir. Bu etki SRRR-
enantiomerine (d-enantiomeri) baghdir.

e L-arjinin/nitrik oksit yolag: ile etkilesimi nedeniyle hafif bir vazodilator etkisi
vardir.

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

Terapotik dozlarda, nebivololin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans azalir. Kalp hizinin azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeniyle
dinlenme ve egzersiz sirasindaki kalp debisinin azalmasi sinirlanabilir. Diger betal
reseptor antagonistleri ile kiyaslandiginda bu hemodinamik farkliliklarin klinik
anlamlilig1 tam olarak tespit edilmemistir.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotel disfonksiyonlu hastalarda azalmis olan,
asetilkoline (ACh) kars1 NO- kaynakl1 vaskiiler yaniti arttirir.

Hayvanlar tzerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik
aktivitesinin olmadigini1 gostermistir.

Hayvanlar tizerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalar, farmakolojik dozlardaki nebivololin
membran stabilize edici etkisinin olmadigini géstermistir.

Saglikli goniillillerde yapilan arastirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi ya
da dayaniklilik Uzerine anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretigidir. Tiyazidler, dogrudan sodyum ve kloriir atilimin
miktarlarini yaklasik esdeger miktarlarda arttirarak bobrek tibuler elektrolit reabsorpsiyon
mekanizmalarini etkiler.  Hidroklorotiyazidin didiretik etkisi plazma hacmini azaltir,
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plazma renin aktivitesini ve aldosteron sekresyonunu arttirir ve bunun sonucunda da
uriner potasyum ve bikarbonat atilimini artirir ve serum potasyumunu disiiriir.
Hidroklorotiyazid ile dilrez baslangici dozdan yaklasik 2 saat sonra ve pik etkisi de
yaklasik 4 saatte tepe noktasina ulasir, etki ise yaklasik 6-12 saat sUrer.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Nebivolol ve hidroklorotiyazidin eszamanli kullanimi, etkin madde biyoyararlanimlarini
etkilemez. Kombinasyon tableti bilesenlerin ayr1 olarak verilmesi ile biyoesdegerdir.

Genel ozellikler:

Emilim:

Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir.
Nebivolollin absorpsiyonu yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya ac
karnina alinabilir.

Oral biyoyararlanimi1 hizli metabolize edenlerde ortalama %12 olup yavas metabolize
edenlerde hemen hemen tamdir. Kararli durumda ve ayni doz diizeyinde degismemis
nebivololiin tepe plazma konsantrasyonu yaygin metabolize edenlere gore yavas
metabolize edenlerde yaklasik 23 kat yiiksektir. Degismemis ilag ve aktif metabolitleri
diisiiniildiigiinde, tepe plazma konsantrasyonu farki 1,3-1,4 kattir. Metabolizma hizindaki
degisiklikler nedeniyle VASOXEN PLUS dozu daima hastanin bireysel gereksinimine
gore ayarlanmalidir: Zayif metabolize edenler daha diisiik doza gereksinim duyabilir.

Plazma konsantrasyonlar1 1-30 mg araliginda doz ile orantihidir. Nebivololin
farmakokinetigi yastan etkilemez.

Hidroklorotiyazid oral uygulamay: takiben iyi absorbe edilir (%65-75). Plazma
konsantrasyonlar1 uygulanan doz ile dogrusal iligkilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal gecis sliresine baglidir; intestinal gecis zamani yavas oldugunda, Ornegin
besinlerle alindiginda emilim artar. En az 24 saat plazma diizeyi izlendiginde, plazma yar1
omrunun 5,6 ve 14,8 saat arasinda degistigi ve doruk plazma dulzeyine 1-5 saat sonra
ulasildig1 gozlenmistir.

Dagilim:
Plazmada, her iki nebivolol enanatiomeri baslica albumine baglidir. Plazma proteinlerine

baglanma SRRR-nebivolol i¢in %98,1, RSSS-nebivolol igin ise %97,9°dur.

Hidroklorotiyazid %68 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve goriiniir dagilim hacmi
0,83 — 1,14 L/kg’dir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecer fakat kan beyin bariyerini
gecemez.

Biyotransformasyon:
Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olmak Uzere ileri derecede metabolize
edilir. Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon
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yoluyla metabolize edilir. Ayrica, hidroksi metabolitlerin glukuronidleri olusur.
Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmast CYP2D6 bagimli genetik
oksidatif polimorfizm gosterir.

Hidroklorotiyazid metabolizmasi ¢ok zayiftir. Neredeyse tiimii idrarla degismeden atilir.

Eliminasyon:
Hizli metabolize edicilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari-Omdarleri

ortalama 10 saattir. Metabolizmas1 yavas olanlarda ise, bunlarin yari-Omirleri 3-5 kez
daha uzundur. Hizli metabolize edicilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma duzeyleri
SRRR-enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmas1 yavas olanlarda bu fark
daha buyuktur. Hizli metabolize edicilerde, her iki enantiomerin hidroksimetabolitlerinin
eliminasyon yari-Omiirleri ortalama 24 saattir ve metabolizmas1 yavas olan kisilerde bu
stire iki kat daha uzundur.

Bireylerin ¢ogunda (hizli metabolize ediciler) kararli-durum plazma dlzeylerine,
nebivolol ile 24 saat i¢inde, hidroksimetabolitleri ile ise bir kag¢ giinde ulasilir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38' idrarla, %48'i fecesle atilir. Idrarla degismemis
nebivolol atilim1 dozun %0,5'inden azdir.

Hidroklorotiyazid esas olarak bobrek yolu ile atilir. Oral dozdan 3-6 saat sonra
hidroklorotiyazidin en az %95’i degismemis halde idrarda gozlenir. Bobrek hastalig
olanlarda hidroklorotiyazid plazma konsantrasyonu artar ve eliminasyon yari émrii uzar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Nebivolol
Nebivolol, terapotik dozaj araligi dahilinde dogrusal bir farmakokinetik profile sahiptir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid, terapotik dozaj araligi dahilinde dogrusal bir farmakokinetik profile
sahiptir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik oncesi veriler insanlarda nebivolol ve hidroklorotiyazid kombinasyonuna iligskin
Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Bu sonuca; bilesenlerle yapilan geleneksel givenlilik

farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve Karsinojenik potansiyel
caligmalarina dayanarak ulasilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Polisorbat 80

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Kroskarmelloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikondioksit anhidrus
Magnezyum stearat

Kaplama
Hipromelloz

Mikrokristalin seltloz
Makrogol 40 stearat Tip |
Titanyum dioksit
Karminler (Karminik asit aliminyum lake)
6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omru
36 ay
6.3. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.4. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler blister (PP/COC/PP/aluminyum) ambalaj i¢indedir.
Ambalaj blyiklikleri 28 ve 84 film kapl tabletler halindedir.

6.5. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi® ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik“lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Ulagaylar Ilag San. ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Simer Sok. No:4
Maslak Office Building (MOB) Kat:7-8
34485 Maslak, Sariyer / Istanbul
Tel.: (212) 467 11 11
Faks: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
253/37

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 18.09.2013
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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