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Etkin madde:

Her bir tablette 10 mg nebivolole egdeler miktarda 10,90 mg nebivolol HCI ve 5 mg amlodipin'e

js{e.ger mtlqrd4 !p? m

Yardlmcr maddeler:

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat

18,00 mg

155,17 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e baktntz.

3. F'ARMASOTiKFORM

Tablet.

Beyaz renkli, bir yiiztinde 5/10 yazfi bikonveks, yuvarlak tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Amlodipin ya da nebivolol monoterapisi ile yeterli kan bastnct regiilasyonu sallanamayan

esansiyel hipertansiyon hastalartnda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:

Nebivolol igin iinerilen baqlangrg dozu giinde bir defa2.5 - 5 mg'drr. Yeterli derecede kan basrnct

sallanamayan hastalarda doz, doktor tarafindan iki hafta arahklarla 10 mg'a kadar artrnlabilir.

Nebivolol igin 6nerilen maksimum giinliik doz 10 mg'drr. Kan bastnctnt diigiiriicii etkisi tedavinin

l-2 haftasrndan sonra ortaya grkmaya baglar. Bazen, optimal etkiye ancak 4 hafta sonra

erisilebilir.



Amlodipin igin tinerilen baglangrg dozu giinde bir defa 5 mg'drr. Doktor tarafindan hastanrn

kigisel cevabrna balh olarak, doz maksimum l0 mg'a arttrrrlabilir. Amlodipin ile beraber tiazid

diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin diiniigtiir0cii enzim inhibittirlerinin kullantldt!t

hallerde amlodipin dozunun ayarlanmast gerekmez.

AMLONEB her giin aynt saatte altnmaltdtr.

Uygulama qekli:

Sadece alrzdan kullanrm igindir.

AMLONEB bir bardak su ile birlikte ahnmahdrr. Tabletler 9ilnenmemeli ve krrrlmamaltdtr'

-AMLONEB 

tck bE$rnd vrt'tbesinlerle birlikte ahnabilir:

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrck yetmezliIi;

Biibrek yetmezlifii olan hastalarda nebivololiin baglangrq dozu giinde 2.5 mg'drr. Gerekti[inde

giinliik doz, 5 mg'a artrrrlabilir.

Bdbrek yetmezli!i olan hastalarda amlodipinin plazma diizeylerinde bir farkhhk g6rtilmemigtir.

Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamastna gerek yoktur. Amlodipin diyaliz ile atllmaz.

Karaci!er yetmezli!i:

Orta giddette karaci[er yetmezlili olan hastalarda iinerilen baqlangrq dozu giinde bir defa

2.5 mg'drr. Karaci[er fonksiyonlarr bozulmug hastalarda amlodipinin yartlanma 6mrii

uzamaktadrr. Bu hastalarda dozaj iinerileri tespit edilemedilinden AMLONEB dikkatli

kullanrlmaftdrr. Alrr karaciler yetmezligi olan hastalarda gahgma olmadrltndan bu hastalarda

kullanrmr 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklar ve adolesanlarda herhangi bir gahqma yaprlmamrgtrr. Dolayrsryla, gocuklarda ve

adolesanlarda kullanrmr 6nerilmemektedir.

_65_ -25 mg.'du.-
Gerekirse, gi;nliik doz 5 mg'a arttrrrlabilir. Ancak, 75 yagrn tizerindeki hastalarda deneyim srnrrlr

oldufundan, dikkatli olunmalt ve hastalar yakrndan izlenmelidir



4.3. Kontrendikasyonlar

o Nebivolol, amlodipin ya da AMLONEB'in igerdipi herhangi bir maddeye kargr duyarhh[r
olanlarda,

r Kardiyojenik gok, klinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan angina

durumlannda,

e KaraciEer yetmezlili veya karaci[er fonksiyon bozuklufiunda,

r Akut kalp yetmezlili, kardiyojenik qok veya i.v. inotropik tedavi gerektiren dekompanse

kalp yetmezligi durumlannda,

o -.Hasta-sinus sendromu;.sino-atrial-blok dahil,

. ikinci ve iigiincii dereceden kalp blolu (kalp pili olmadan),

o Bronkospazm ve bronqiyal astrm hikayesi olanlarda,

o Tedaviedilmemigfeokromasitoma,

e Metabolik asidoz,

r Bradikardi (tedaviye baglamadan dnceki kalp atrm hrzr < 60 atrm/dakika),

o Hipotansiyon (sistolik kan basrncr < 90 mm Hg),

o $iddetli periferik dolagrm bozuklu!u.

4,4. 6zel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Her bir bilegene ait uyarr ve dnlemler agalrda belirtilmigtir;

Nebivolol

Anestezi

indi.iksiyon ve intiibasyon srrastnda beta blokajrn siirdtiri.ilmesi aritmi riskini azalhr. Eler cerrahi

girigim haztrh!r strastnda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en az24 saat

6nce kesilmelidir.

Siklopropan, eter ve trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan bazr anestezikler

kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr. Vagal reaksiyonlara kar$r hasta intravendz atrop_ in uy.gulamasr_
ile hasta korunabilir.



Kardiyovaskiiler

cenel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi edilmemig konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda, durumlarr stabilize oluncaya kadar kullanrlmamahdrr.

iskemik kalp hastahlr olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavaq yavag (tim. l- 2
haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerinin ya$anmaslnl iinlemek

amacryla bagka bir tedavi eg zamanh olarak baglamahdrr.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol agabilirler: Eler nabrz hrzr istirahatte 50-55

atrm/dakika'nrn altrna di.igerse velveya hasta bradikardi izlenimi veren semptomlar yagarsa dozaj

azaltrlmahdrr.

Beta-antagonistler aqa!rdaki durumlarda dikkatli kullanrlmahdtrlar:

'Periferik dolagrm bozuklu[u (Raynaud hastah!r veya sendromu, intermittent klaudikasyon) olan

hastalarda bu bozukluklarrn artmaslna neden olabileceklerinden;

' Beta-blokdrlerin ileti zamanr iizerindeki negatif etkisinden dolayr, birinci dereceden kalp blolu
olan hastalarda,

' Alfa reseptdr aractlt koroner after vazokonstriksiyonu baskrstz kalacaltndan Prinzmetal

anginast olan hastalarda: Beta-adrenerjik antagonistler angina ndbetlerinin sayrsrnr arttrrabilir ve

siiresini uzatabilirler.

Nebivolol genellikle, fenilalkilamin tiirevi kalsiyum kanal blokdrii verapamil ve benzotiyazepin

tiirevi kalsiyum kanal blokdrfi diltiazem, srnrf I anti aritmik ilaglar ve santral etkili antihipertansif

ilaqlarla kombinasyonu dnerilmemektedir.

Metabol ik/Endokrinoloj ik

Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol hipogliseminin

bazr semptomlarrnr (tagikardi, palpitasyon) maskeleyebilecefiinden, geker hastalannda dikkatli
olunmahdrr.

Beta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmde taqikardik semptomlan maskeleyebilir. ilacrn ani

kesilmesi semptomlarr giddetlendirebilir.
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Solunum

Kronik obstriiktif pulmoner bozuklulu olan hastalarda, havayollarrndaki konstriksiyon

qiddetlenebilece[inden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanrlmahdrr.

Diler

GeEmiginde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalann durumlarr

dikkatlice deferlendirildikten sonra kullanmaldrrlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarhhlr ve anaflaktik reaksiyonlarrn giddetini

arttrrabilir.

Nebivolol ile kronik kalp yetmezlili tedavisine baglanmasr, hastalarrn dtizenli olarak g6,zlem

altrnda tutulmasrnr gerektirmekted ir. ilagla tedaviye bagladrktan sonra tedavi aniden

sonlandrrrlmamahdrr.

Amlodipin

Cenel

Amlodipinin vazodilatdr etkisinin baqlamast aqamahdrr. Bu sebeple oral kullanrmrndan sonra

nadir olarak akut hipotansiyon vakalart bildidlmigtir. Amlodipin, <izellikle ciddi aort stenozu

ve/veya hipertropik kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda diler periferik vazodilatd'rlerde oldulu
gibi dikkatli kullanrlmahdrr.

Beta blokiirlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokiir delildir. Bu sebeple beta blokiirlerin kullanrmrnrn birden kesilmesi

durumunda ortaya Erkabilecek tehlikelere kargr higbir koruma sallamaz. Bdyle bir kesilme

durumunda beta blokijr dozu agamah olarak azaltrlmahdrr.

Hamile kadrnlarda, laktasyon diinemindeki hastalarda ve gocuklarda yeterli araqtrrmalar

yaprlmamrgtrr. Bu kigilerde zorunlu olmadrkga kullanrlmasr 6nerilmez.

Refleks tagikardi gdrii lebilir.

Tedaviye baglandrktan sonra 2-3 hafta igerisinde periferik tidem gdriilme srkh!r fazladrr.



Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanrm

Plasebo kontrollii, uzun dijnemli bir galgma olan PRAISE-2 gahgmasrnda, iskemik etyoloj isi

olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezlifii hastalarrnda, amlodipin kullanrmrnrn, plaseboya

kryasla, kalp yetmezlilinde k6tiilegme insidansrnr anlamh olarak artrrmadrfr, ancak pulmoner

ddemde arttgla iligkili olabileceli bildirilmiqtir ( Bkz. b<iliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Karaciler fonksiyon bozuklulu olan hastalarda kullanrm

Tiim diler kalsiyum kanal antagonistlerinde oldulu gibi, amlodipinin yarrlanma iimrii karaciler

fonksiyonlarr bozulmug hastalarda uzamaktadrr ve bu hastalarda dozaj tinerileri tespit

edilmemigtir.= Amlodipin...bu -hastalarda - dikkatle. 'uygulanmahdtr.-'Hipertansif ' krizde amlodipin.

kullanrmrnrn etkinlik ve giivenlili belirlenmemiqtir.

Sodyum uyarrsr;

AMLONEB her bir tabletinde I mmol'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi bir

yan etki beklenmemekted ir.

l,aktoz uyansr;

AMLONEB'in her bir tabletinde 140,6 mg laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr,

LappJaktoz yetmezlili ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalann bu ilacr

kullanmamalan gerekir.

4,5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri

Nebivolol

Farmakodinamik etkilegimler

Kontrendike olan kombinasyonlar

Floktafenin (NSAii): Beta bloktirler, floktafenin neden olabileceli hipotansiyon ve gokla iligkili

kompanse edici (telafi edici) kardiyovaskiiler reaksiyonlarr engelleyebilir.

Sultoprid (antipsikotik) ventrikiiler aritmi riskinin artmasrndan dolay, nebivolol sultoprid ile

birlikte kullanrlmamahdrr.



Birlikte kullanrlmasr 6nerilmeyen kombinasyonlar

Srnrf I anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,

meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim s0resi iizerindeki etki giddetlenebilir ve negatif

inotropik etki artabilir.

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal blokdrii: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler iletim
iizerinde olumsuz etki B-blok<ir tedavisi g6ren hastalarda gergeklegtirilen intravendz verapamil

uygulamasr qiddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok geliqimine neden olabilir.

santral etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):

Santral .etkili- antihipertansif .ilaglarrn e9 zamanh kullanrmr; santral sempatik- tonusta meydana

gefecek bir azalma ile kalp yetmezlilini giddetlendirebilir (kalp hrzrnrn ve kalp debisinin

azalmast, vazodilatasyon). ilacrn aniden kesilmesi, iizellikle de beta-bloktir tedavisinin

kesilmesinden 6nce gergeklegtiriliyorsa 'rebound hipertansiyon' riskini arttrrabilir.

Birlikte uygulanmasr dikkat gerektiren kombinasyonlar

Stnrf III anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi iizerindeki etki
qiddetlenebilir.

Anestezikler-ugucu halojenler: B-bta-adrenerjik antagonistlerin anesteziklerle birlikte
kullanrlmasr refleks tagikardiyi zayrflatabilir ve hipotansiyon riskini artrrrr (bkz. B6li.im 4.4).

Genel bir kural olarak, beta blokiir tedavisini aniden kesilmesinden kagrnrlmahdrr. Hastanrn

AMLONEB kullandr!r anesteziste bildirilmelidir.

Baklofen (antispazmatik ilag), amifostin (antineoplastik yardrmcr ilag): Antihipertansif ilaglarla

birlikte kullanrldrlrnda kan basrncrndaki diigme artabilir. Antihipertansiflerin dozlarr buna g6re

ayarlanmahdrr.

Meflokin (antimalaryal ilag): Teorik olarak beta adrenerjik blokdr ajanlarla birlikte
kullanrlmasryla QTc arahlrnrn uzayabileceli dtigiiniilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaglar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememesine rafmen, eg

zamenl r kullanrrru baz hipoglis-em



Birlikte kullanrlabilecek kombinasyonlar

Digital glikozitleri: Eg zamanh kullanrmr atriyoventrikiiler iletim siiresini arthrabilir. Nebivolol

ile gergeklegtirilen klinik gahgmalar, etkilegime dair herhangi klinik bir kanlt ortaya koymamrgtrr.

Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin, nikardipin,

nimodipin, nitrendipin): Iig zamanh kullanrm hipotansiyon riskini arttrrabilir. Kalp yetmezlili

olan hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da ktitiileqme riskindeki artrg da gtiz ardr

edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler), organik nitratlar ve

di[er antihipertansifler: Eq zamanh kullanrm beta-blok<irlerin hipotansif etkisini arttrrabilir (ilave

etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaqlar (NSAii): Nebivololiin kan basrncrnr dii$iiriicii etkisi

iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Giinde kiigtik antitrombotik dozlarda (6m., 50 mg veya 100

mg) asetilsalisilik asit kullanrlabilir.

Sempatomimetik ajanlar: Eg zamanh kullanrm, beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok

edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa- hem de beta-adrenerjik etkileri olan sempatomimetik

ajanlarrn alfa-adrenerjik aktivitesinin engellenmeden ortaya grkmasrna yol agabilir

(hipertansiyon, qiddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Farmakokinetik etkilegimler

Nebivololiin metabolizmasrnda CYP2D6 izoenzimi rol oynadrlr igin, bu enzimi inhibe edici

maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin, kinidin, terbinafin, bupropion, klorokin

ve levomepromazin ile eg zamanh kullanrm, artml$ a9ln bradikardi ve advers olay riskini de

beraberinde getiren yiikselmiq plazma nebivolol dtizeylerine yol agabilir.

Simetidin ile birlikte uygulamasr nebivololtin klinik etkilerini deligtirmeksizin kan diizeylerini

arttlrml$tlr. Ranitidinle birlikte uygulanmasr nebivololiin farmakokinetilini etkilememigtir.

ebivololiinlremeklerle,-antiasitlerin-de-yemekler arasrnda-almmasrkoguluyla-ki uygulama-
beraber recetelendirilebilir.



Nebivololiin nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkilerini deliqtirmeden, her iki ilacrn plazma

diizeylerini hafifge artrrmrgtrr. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyazid uygulamast

nebivololiin farmakokineti!ini etkilememigtir. Nebivolol varfarinin farmakokineti!in i ve

farmakodinami!ini etkilemez.

Amlodipin

Amlodipinin, tiazid diiiretikler, alfa blokiirler, beta bloktirler, anjiotensin ddniigtiiriicfi enzim

inhibitd'rleri, uzun etkili nitratlar, dilaltr nitrogliserin, non-steroidal antiinflamatuarlar,

antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte kullanrmrnda etkileqme giizlenmemigtir.

Amlodipinin digoksin veya simetidin ile kombine kullanrmrna ait herhangi bir etkilegim durumu

da bildirilmemigtir.

insan plazmasr ile yaprlan gahgmalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglann

(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine ballanmalarr iizerine etkisi olmadrlrnr

giistermigtir.

Salhkh gdniillii erkeklerde amlodipinin varfarin ile birlikte verilmesi, varfarinin protrombin

zamanr iizerine etkisini anlamh olarak deligtirmemigtir.

Azol antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, flukonazol), eritromisin ve diler sitokrom P450

izoenzim 3A4 inhibitdrleri amlodipin metabolizmasrnr inhibe edebilir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasr,

amlodipin'in farmakokinetik parametreleri iizerine higbir etki yapmamrgtrr. Amlodipin ve

sildenafil kombine olarak kullanrldrprnda, her ajan birbirinden ba[tmstz olarak, kendi kan

basrncrnr diigiirme etkisini g6stetmi$tir.

CYP3A4 inhibitdrleri: CYP3A4 inhibitdrii eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yaglr

hastalarda birlikte kullanrmr ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlarr srrasryla %io22 ve %o5O

oranrnda artmrgtrr. Bu bulgunun klinik anlamhhlr belirsizdir. Giiglii CYP3A4 inhibitdrlerinin

-(iim-ketokonazoljtrakonazol,ritonavir) 

amlodipinin-plazmaionsantrasy,onlarrnr diltiazemden-
daha fazla artrracaEr sdylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte dikkatli

kullanrlmahdrr; ancak bu etkilegimle ballantrh yan etkiler rapor edilmemigtir.



CYP344 indiikleyicileri: CYP3A4 indtikleyicilerinin amlodipin i.izerine etkilerine dair herhangi

bir veri bulunmamaktadtr. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, san kantaron gibi) birlikte
kullanrmr, diigiik amlodipin plazma konsantrasyonlanna sebep olabilir. Amlodipin, cyp3A4
indiikleyicileri ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmalrdrr.

Amlodipinin diler ajanlar iizerine etkisi

Atorvastatin: Tekarlanan dozlarda l0 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasr,

atorvastatinin kararlt durum farmakokinetik parametrelerinde anlamh bir deligiklik ile

sonuglanmamlgtlr.

Digoksin: Normal gdniilliilerde, amlodipin ile digoksinin beraber uygulanmasl, serum digoksin

seviyelerini veya digoksinin renal klerensini deligtirmemigtir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin uygulamasr etanol

farmakokinetilinde anlamh higbir etki olugturmamt$tlr.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasr, varfarinin protrombin cevap siiresini

de!igtirmemiqtir.

Siklosporin: siklosporin ile yaprlan farmakokinetik gahgmalar, amlodipinin, siklosporinin

farmakokinetilini anlamh olarak defigtirmedilini gdstermiqtir.

ilag/Laboratuvar Testi Etkilegimleri: Bilinen etkilegim yoktur.

Rifampin (ve diler potansiyel enzim indiikleyiciler) amlodipin metabolizmasrnr artrnr.

Kalsiyum ise kanal blokdrlerinin hipotansif etkisini azaltabilir.

Karbamazepin, fenitoin ile amlodipinin dtizeyleri/etkileri azalabilir.

Amlodipinin $eyfurt veya greyfurt suyu ile kullanrmr; bazr hastalarda biyoyararlanlm artl$rna

balh olarak kan basrncr dlipi.irme etkisinde artrga neden olabilecelinden ijnerilmez.

Amlodipin, dstrojenik etkili dong quai, hipertansiyonu artrrabilen efedra, yohimbe ve ginseng,

antihipertansif etkiyi artrrabilen sanmsak ile birlikte kullanrlmamahdrr.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik katesorisi: C'dir.

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

AMLONEB'in gebelik velveya fetus/yeni dolan tizerinde zararh farmakolojik etkileri

bulunmaktadrr.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, amlodipinin gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal

geliqim/ve-veya/ dofum/ ve-veya/ dolum sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan

yetersizdir (bkz bdliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). insanlara yiinelik potansiyel risk

bilinmemektedir. Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar etkin dogum kontrol ydntemi

kullandr[rndan emin olmahdrr,

AMLONEB gerekli olmadrkga gebelik diineminde kullanrlmamahdrr.

Gebelik diinemi

AMLONEB'in igerilindeki nebivololiin gebelik ve/veya fetus/yenidolan iizerinde zararlr

farmakoloj ik etkileri bulunmaktadrr.

Genel olarak beta-adrenoseptiir blokdrler geligme gerilifi, intrauterin tiltim, diigiik yapma ya da

erken dolum ile ballantrh plasental perftizyonu azaltrr.

Fetus ve yenidolanda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya grkabilir. Eler beta-

adrenoreseptiir blokijrleri ile tedavi gerekliyse, beta-l-selektif adrenoreseptdr blokdrleri tercih

edilmelidir.

AMLONEB gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr. Eler gerekli oldufiu

diiqiiniiliirse, uteroplasental kan akrgr ve fetal bi.iyiime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus

iizerine zararh etkileri olmasr durumunda alternatif tedavi diisiintilmelidir.
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Yeni do[anlar yakrndan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlan genellikle ilk 3

giin iginde beklenir.

AMLONEB'in igerilindeki amlodipinin insanlarda gebelik ddnemindeki emniyeti

saptanmamlgtlr. Buna gtire hamilelerde kullanrmr ancak daha emin bir tedavi alternatifi

bulunmadrpr ve hastahlrn kendisinin anne ve fettis igin daha biiyiik risk taqldrlr hallerde tavsiye

edilebilir.

Laktasyon dtinemi

Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar, nebivololiin siitle atrldrlrnr gdstermigtir. Nebivolol ve

amlodipinin insan siitii ile atrhp atrlmadr!r bilinmemektedir. Amlodipin'in siit ile atrlrmr

hayvanlar iizerinde aragtrnlmamrgtrr. Beta-blokdrlerin go!u, 6zellikle nebivolol gibi lipofilik

bilegikler ve aktif metabolitleri anne sttiine deligik oranlarda geger. Bu sebeple, emzirme

diineminde AMLONEB' in kullanrmr dnerilmemektedir.

tlreme yeten e!i/Fertilite

AMLONEB'in igerifindeki nebivolol ve amlodipin'in iireme yeteneli iizerine bilinen bir etkisi

yoktur.

4.7. Arag ve makine kullantmr iizerindcki etkiler

AMLONEB nadiren sersemli[e neden olabilir ve konsantrasyon kabiliyetini bozabilir. Bu

nedenle arag ve makine kullanrrken dikkatli olunmaltdtr,

4.8. istenmeyen etkiler

Nebivolol ve amlodipin ile ayrr ayrr yaprlan klinik gahqmalardan elde edilen veriler;

istenmeyen etkiter, agalrdaki ballantr kullanrlarak srkhk strastna gdre stralantrlar; gok yaygrn

(>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>l/10000 ila <

l/1000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Nebivolol

Her-birslkhk.gruplamasr.,igerisinde.istenmeyenetkiler.azalanciddiy,elsuasryla"sunulmu;tur.

Baprqrkhk sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, hipersensivite
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Psikiyatrik hasta hklarr

Yaygrn olmayan: Depresyon, kabus

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Baq alrrsr, bag ddnmesi, parestezi

Qok seyrek: Senkop

Giiz hastahklarl

Yaygrn olmayan: G6rme bozukluklarr

Kardiyak hastahklart

Yaygrn olmayan: Bradikardi, kalp yetmezli!i, yavag AV iletimi/AV blok

Vaskiiler hastahklarr

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon, intermittent klaudikasyon (artma)

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahldarr

Yaygrn: Dispne

Yaygn olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklarl

Yaygrn: Diyare, konstipasyon, bulantt

Yaygrn olmayan: Dispepsi, kusma, flatulans (gaza balh mide ba[rrsakta giqkinlik)

Deri ve deri altr dokusu hastahklarl

Yaygrn olmayan: Pruritus, rag, eritematoz

Qok Seyrek: Anjiyoniirotik iidem, psdriyazis

iireme sistemi ve meme hastahklarl

Yaygrn olmayan: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine itigkin hastahklarr

Yavsrn: Yorsunluk. Sdem
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Amlodipin

Kan ve lenf sistcmi hastahklart

Qok seyrek: Ldkopeni, trombositopeni

Balrgrkhk sistemi hastahklart

Qok seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslcnme hastahklarl

Qok seyrek: Hiperglisemi

-Psikiyatrik 

hastahklar

) Yaygrn olmayan: Uykusuzluk, duygulanrm deligiklikleri

Sinir sistemi hastahklart

Yaygrn: Bag alrrsr (tizetlikle tedavinin baglangrcrnda), ba; diinmesi, uyku hali

Yaygrn olmayan: Senkop, tremor, disguzi, parestezi, hipoestezi

Qok seyrek: Periferal ndropati, hipertoni

Giiz hastahklarl
Yaygrn olmayan: Giirmede bulanrkhk (diplopi dahil)

Kulak ve ig kulak hastaltklarr

Yaygrn olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastahklarr

Yaygrn: Qarptntt

eok seyrek: Miyokart infarktiisii, aritmi (bardikardi, ventrikiiler taqikardi ve atrial fibrilasyon

dahil)

Vaskiiler hastahklarl

Yaygrn: Yiizde ktzarma

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Qok seyrek: Vaskiilit
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Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklarr

Yaygrn olmayan Dispne, rinit

Qok seyrek: Oksiitik

Gastrointestinal hastaltklarl

Yaygrn: Karrn afnsr, kusma

Yaygrn olmayan: Bulantt, dispepsi, barsak hareketlerinde degigiklik (konstipasyon ve diyare

dahil), afirz kurulu!u

Qok seyrek: Pankeatit, gingival hiperplazi, gastrit

Hcpato-biliyer hastahklarr

Qok seyrek: Hepatit, sarrhk ve karaciler enzim yiikselmeleri*

Deri ve dcri altr doku hastahklart

yaygrn olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artrg, ka$lntl (pruritus), deride renk degigiklifi,

iirtiker, ekzantem, ra$

Qok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, iirtiker, ekzolyatif dermatit, Stevens Johnson

sendromu, Quincke 6demi, fotosensitivite

Kas iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Bileklerin qiqmesi

Yaygrn olmayan: Artralji, strt afnsl, miyalji, kas kamplart,

Biibrek ve idrar hastahklan

Yaygrn olmayan: idrar grkma srkh!rnda artma, miksiyon bozuklu!u, noktiiri

iJreme sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan: impotens, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklarl

Yaygrn: Yorgunluk, iidem

Yaygrn olmayan: Gdliis alnsr, asteni, agn, keyifsizlik

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan: Kilo ahmr, kilo kaybt
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* Qolunlukla kolestaz ile uyumlu

$i.ipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmast:

Ruhsatlandrrma sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlarrntn raporlanmast btiyiik iinem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak

sallar. Saphk mesleli mensuplanntn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 3122I8 35 99)

4.9. Doz asrmr vc tcdavisi

Nebivolol

Nebivololiin aqrrr dozuna iligkin veri yoktur.

Semptomlar

Beta-blokdrlerle agrrr semptomlar gunlardrr: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kalp

yetmezli!idir.

Tedavi

Doz agrmr veya a$ln duyarhhk durumunda, hasta yakrn takibe ahnmah ve yolun baktm

iinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz dilzeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal kanalda

hala bulunabilecek herhangi bir ilag kalntrsrnrn emilimi gastrik lavaj la dnlenmeli ve aktive

edilmig kiim0r ve bir laksatif uygulanmahdrr. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya agrn

vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve qok

plazmalplazma substituentleri ve gerekli ise, ketakolaminlerle tedavi edilmelidir. Beta-bloke edici

etki, yavag intravendz uygulama geklinde izoprenalin ile yaklagrk 5 pgldakika dozunda

baglanarak veya dobutamin ile 2.5 pgldakika dozu ile baglanarak kaldrrrlabilir. Refraktdr

olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir. Eler bu da arzu edilen etkiyi

olugturamazsa intravendz 50-i00 pglkg glukagon uygulamasr diigiiniilebilir. Gerekirse, bir saat

iginde tekrarlanmalr, ve bunu gerekirse 70 pg/k{saat dozunda i.v. glukagon inliizyonu

izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularrnda bir kalp pili takrlabilir.
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Amlodipin

Amlodipinin doz agrmrna dair yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Ancak eldeki veriler, aqrrr periferik

vazodilatasyon ve buna balh olarak geligen uzun siireli hipotansiyon ve bradikardi

olugabilece!ini gdstermektedir.

Tedavi

B6yle bir durumda kalp ve solunum fonksiyonlannrn izlenmesi, alt ekstremitelerin yiikse[e

kaldtnlmast, dolagan stvr hacmi ve atrlan idrar hacminin izlenmesi gerekir. Amlodipin proteine

yiiksek oranda ballanaca[r igin diyaliz yararh olmayabilir. Bazr durumlarda midenin yrkanmasr

- 

yararh olabilir. intraveniiz kalsiyum.glukonat; kalsiyum.kanal .blokaj r'.etkilerini gidermede.faydal r

olabilir.

5. FARMAKOLOJIK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta blokdr ilaglar ve antihipertansifler; kalsiyum kanal

blokdrleri

ATC Kodu: C07ABl2 (Nebivolol) ve C08CA0l(Amlodipin)

Nebivolol

Nebivolol selektif bir beta-blokdrdiir.

Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya i-
nebivolol), bir rasematrdrr. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birleqtirir:

o Kompetitif ve selektif bir beta-reseptdr antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine

(d-enantiomeri) ba!hdrr.

o L-arj inin/nitrik oksit yolalr ile etkilegmeye balh hafifbir vazodilatdr etki.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlan, istirahatte ve egzersiz srrasrnda, hem normotansiflerde

hem de hipertansif hastalarda, kalp atrm hrzr ve kan basrncrnr diigiiriir. Antihipertansif etki kronik

tedavi siiresince siirdiiriiliir.

Terapdtik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

t7



Hipertansif hastalarrn nebivolol ile akut ve konik tedavisi srrasrnda sistemik vaskiiler rezistans

azalrr. Kalp atrm hrzr azalmasrna ragmen, atrm hacmindeki artrg nedeni ile dinlenme ve egzersiz

srrasrnda kalp debisi korunur.

Nebivolol endotelyal disfonksiyonu olan hipertansif hastalarrnda NO-aracrh[r ile asetilkoline

verilen vaskiiler cevabr artrrrr.

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan ya da olmayan (ortalama SVEF:
yo36+12.3 Dafrhm gu gekildedir: hastalann %56'sr SVEF o/o35'in altrnda, hastalarrn %25'i SVEF
o/o35 ile Vo45 arasr ve hastalann %19'u SVEF %o45'in izer\nde), >70 (ortalama yag 75.2),

yagrndaki 2128 stabil kronik kalp yetmezlili hastasrnda, gergeklegtirilen plasebo kontrollii bir

mortalite-morbidite gahqmasrnda, ortalama 20 ayhk bir 96zlem siiresi sonunda, standart tedavinin

bagrnda verilen nebivolol, %14'liik nispi bir risk diigiigii ile birlikte (mutlak diigiig: Yo4.2), 6lnm

ya da kardiyovaskiiler nedenlere (etkinlik igin primer son nokta) balh hospitalizasyonlarrn

meydana gelme siitesini anlamlt diizeyde uzatmr$trr. Riskteki bu diigtig tedavinin 6. ayrndan sonra

meydana gelmigtir ve tiim tedavi siiresince devam etmigtir (medyan siire: 18 ay). Nebivololiin

etkisinin gahgma popiilasyonunun yag, cinsiyet ya da sol ventrikiller ejeksiyon fraksiyonu

delerlerinden bafirmsrz oldulu giizlenmigtir. Tiim nedenlere bagh mortalite iizerindeki

nebivololiin faydasr, plaseboya kryasla istatistiksel anlamhhla ulagmamrgtrr (mutlak dtigiig:

%2.3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani dliim vakalarrnda bir diigiig gtizlenmigtir (%o4.1

veVo6.6, o%38 oranrnda balrl azalma)

Aragtrrmalar farmakolojik dozlarda nebivololiin membran stabilize edici etkisinin olmadrlrnr

gdstermigtir.

Salfrklr gdniilliilerde yaprlan aragtrrmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi ve

dayanrkhhk iizerine anlamh bir etkisinin olmadr[rnr gdstermigtir.

Amlodioin

Amlodipin uzun etki siireli, dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokdriidiir. Amlodipin

damar diiz kas membranrndaki hem voltaia baErmh, hem de frekansa baErmh kalsiyum

kanallannr bloke eder. Bdylece diiz kas hiicresine kalsiyum girigini iinler; bu da periferik

vaskliler sistemde vazodilatasyona yol agar. Dilatasyon dzellikle arteriyollerde belirgindir.
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Sonugta total periferik direng dolayrsryla kalbin kargr kargrya kaldrlr yiik ve oksijen tiiketimi

azaltr. Vazodilatdr etki ile genigleyen koroner damarlar, iskemik miyokardrn kanlanmasrnr

arttnrlar. Amlodipin total periferik direnci diigiirerek, kalbin iq yiikiinii azaltr ve miyokardrn

oksijen ttiketimini diigiiriir. Bu dzelliklerinden dolayr hipertansiyonda, stabil ve prinzmetal

anginada yararh etkiler olugturmaktadrr.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel iizellikler

Nebivolol

Emilim:

Nebivololi.in her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hrzla absorbe edilir. Nebivololiin

emilimi yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya ag kamrna ahnabilir.

DaErhm:

Plazmada her iki nebivolol enantiomeri baghca albtimine balhdrr. Plazma proteinlerine baSlanma

SRRR-nebivolol igin %98.1, RSSS-nebivolol iqin ise %97.9 dur.

Biyotransformasvon:

Nebivolol, krsmen aktif hidroksi-metabolitleri olmak iizere ileri derecede metabolize edilir.

Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla

metabolize edilir. N-dealkilasyon ile olugan hidroksi metabolitlerine, glukuronidasyon ile
glukuronitlerine ddniig0r. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmasr CYP2D6

balrmh genetik oksidatif polimorfizm gtisterir. Nebivololiin oral biyoyararlanrmr hrzh metabolize

edicilerde ortalama Yol2, yavaE metabolize edicilerde ise hemen hemen tamdrr. Kararh-durumda

ve aynt doz dtizeyinde, degigmemig nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu hrzh metabolize

edicilere oranla yavag metabolize edicilerde 23 kez daba yiiksektir. Deligmemig ilag artr aktif
metabolitler dikkate ahndlglnda, doruk plazma konsantrasyonlanndaki fark 1.3 ila 1.4 kattrr.

Metabolizma hrzlarrndaki varyasyon nedeniyle AMLONEB'in dozu her zaman hastanrn bireysel

-gereksinimledna-gdre.ayadanmalldrr 

Dolayl5v.y[a-yaysE.metabolize-.ediciler-dahadi.isiikdozlara-

gereksinim duyabilirler.
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llrzh metabolize edicilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yarr-6miirleri ortalama l0
saattir. Yava$ metabolize edicilerde, bunlarrn yarr dmiirleri 3-5 kez daha uzundur. Hrzh
metabolize edicilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-enantiomerlerinden biraz
daha fazladrr. Yavag metabolize edicilerde bu fark daha biiyiiktiir. Hrzlr metabolize edicilerde her
iki enantiomerin hidroksi metabolitlerinin eliminasyon yan-<imiirleri ortalama 24 saattir ve vavas
metabolize edicilerde bu siire iki kat daha uzundur.

Bireylerin golunda (hrzh metabolize ediciler) kararh-durum plazma diizeylerine, nebivolol ile
24 saat iginde, hidroksimetabolitleri ile ise bir kag giinde ulagrlrr.

Nebivololiin 1

Eliminasvon:

uygulamadan bir halla sonra, dozun yo3\'i idrada, %4g,i fegesle atrlrr. idrarla deliqmemiq
nebivolol atrhmr dozun %0.5'in den azdrr.

DoErusallk/DoErusal olmayan durum:

Nebivolol 2.5 mg- 20 mg doz arahlrnda dolrusal farmakokinetik 6zellik stisterir.

Amlodipin

Amlodipin besilat antihipertansif bir ilag olup metanolde kolayca, etanolde krsmen, suda ve 2-
propanol'de az gdzlinen beyaz, beyazrmsr kristal tozdur.

Emilim:

Amlodipin oral uygulamayr takiben yavag bir gekilde ve tam olarak emilir, 6-12 saatte doruk
plazma konsantrasyonlarrna ulagrr. Kararh durum konsantrasyonlanna 7 - g giinde ulagrlrr.
Mutlak biyoyararlanrm o/o 64 - 80 arasrnda hesaplanmrgtrr. Grda ile alrnmasr, amlodipin
emilimini etkilemez.

DaErlrm:

Amlodipinin dalrhm hacmi 2l L/kg'drr ve plazma proieinle rine %o93-9g oranrnda baElanrr.
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Bivotransformasvon:

Karacilerde ileri derecede ve yava$ olarak metabolize edilir ve inaktif metabolitlerine d6ni.igiir.

Biyotransformasyonun baglangrcrnda dihidropiridin oksidasyonu gergeklegir, ikinci agamada 2-
aminoetil yan zincirinin oksidatif deaminasyonu izler.

Eliminasvon:

ilacrn %10'u ve metabolitlerin in 0/o60'r idrarla, %o20 - 25'i drgkr ile atrlrr. Eliminasyon yarrlanma

ijmrii 35 - 40 saattir. Karaciler sirozlu hastalarda ve yaghlarda amtodipinin eliminasyonu anlaml
bigimde azalrr, bazt durumlarda birikme olabilir, eliminasyon yarrlanma 6mrii uzar ve elri altr

-,alnn 

(EAA). artar

DoErusalhk/DoErusal Olma),,an Durum:

Amlodipinin uygulanan oral dozlarryla maksimum plazma konsantrasyonlarr (c**,) ve EAAo-zz

arasrnda giiglii bir pozitif iligki bulunmaktadrr ve farmakokinetik profili dolrusaldrr. Amlodipinin
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri, giinde bir defa kullanrm igin potansiyel olarak
uygun oldulunu gtistermektedir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

KaraciEer yetmezliEi:

orta derecede karaciler yetmezlili olan hastalarda (child- pugh B) d-nebivolol doruk plazma

konsantrasyonu 3 kat arttrlrnda, EAA deleri 10 kat artar ve goriinen klerens %86 oranrnda azalrr.

$iddetli karaciler yetmezli!i olan hastalarda gahgmalar yaprlmadr!rndan, bu hastalarda kullanrmr

kontrendikedir.

Bdbrek vetmezliEi:

Hafif giddette bdbrek yetmezlili olan hastalarda tek doz 5 mg nebivolol uygulanmasr takiben
gttri.inen klerens (KrKl 50-80 ml/dak. n:7) defiqmemi$tir. orta giddete bdbrek yetmezlili olan

hastalarda gdriinen klerens ihmal edilebilir dtizeyde diiqerken, qiddetli bdbrek yetmezlili olan
hastalarda o/o53 oranrnda ( KrKl < 30 ml/dak., n=5) azalmrgtrr. Diyaliz hastalannda gahgmalar

yaprlmamrgtrr.
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5,3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Nebivolol

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalarrna dayal olan insanlara yiinelik 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadrr.

Erkek srEan ve farelere nebivolol > 40 mg/kg/giin dozu (insanlara dnerilen dozun srrasryl4 10 ve

5 katr) verildilinde spermatogenezis iizerine etkisi gdzlenmiqtir. Bu etkilerin srganlarda tersine

gevrilemez oldulu ve 4 haftahk iyilegme siirecinde kdtiile$tigi gdzlenmigtir. Bununla birlikte,

nebivolol etkisinin farelerin spermlerinde krsmen iyileqtirilebilir oldu!u 96zlenmigtir.

Amlodipin

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalarrna dayah olan insanlara ytinelik 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadrr. Srganlarda yaprlan halvan iireme gahgmalarrnda yiiksek dozlarda dolumda

gecikme, dolum srrasrnda zorlanma, sa! kalan fetus ve yavru sayrsrnda azalma gdzlenmigtir.

6. FARMASoTiX oZnlliXr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Hidroksipropil metilseliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat

Mikokistalin seltiloz

Silikon dioksit (Aerosil 200)

Mlslr Ni$astasl

Magnezyum Stearat

6.2. Geqimsizlikler

Bilinen herhangi bir geqimsizli!i bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii

z+ ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altlndaki oda srcakh!rnda saklayrnrz.
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6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

30 ve 90 tablet Opak PVC Ali.iminyum Blister ambalaj ve karton kutuda kullanma ralimatr ile
beraber ambalajlanrr.

6.6. Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve dilcr iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atlk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii yonetmeli!i,, ve

"Ambalaj ve Ambalaj Attklarrntn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir-

7. RIJHSAT SAHiBi

Neutec ilag San. Tic. A.g

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaga Kampilsii

Teknoloji Celigtirme B6lgesi

Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

e-mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

243/98

9. iLK RUHSAT TARiI{i/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 01.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KUB'iJN YENiLENME TARiI{i

ZJ


