KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENIT® 10 mg /20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her tablet 10 mg enalapril maleat ve 20 mg nitrendipin igerir.

Yardimci maddeler:
63,58 mg laktoz monohidrat(inek siitii)

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Sar1 renkli, bikonveks, oblong tabletlerdir ve bir yiiziinde “E/N” baskis1 bulunmaktadir.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Tek basina enalapril veya nitrendipin ile yeterli derecede kan basinci kontrol edilmeyen

hastalarda arteriyel hipertansiyonun tedavisine yoneliktir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskin dozu giinde 1 tablettir. (Bkz.Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

Uygulama sekli:
Yeterli miktarda su ile yutulmalidir. Tabletler, yutulmadan Once parcalanmamali ve

ezilmemelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
ENIT, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 10 ml/dak) veya

hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

ENIT, agir hepatik yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3). Hafif veya
orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda ne enalapril ne de nitrendipin ile monoterapi
kontrendike degildir, fakat bu vakalarda ENIT’in verilmesine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Bu yiizden ENIT bu hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve genglerde ENIT’in kullanilmas1 hususunda veri olmadigindan bu gruptaki

hastalara bu ilacin verilmemesi Onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen kullanim sekli giinde 1 tablettir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ENIT, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

. Enalapril, nitrendipin veya ilacin yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asir
hassasiyeti olan hastalarda

o Anjiyotensin donustiiriicii  enzim (ADE) inhibitorlerinin  kullanimi ile iliskili
anjiyoodem Oykiisii veya kalitsal/idyopatik anjiyonorotik 6demi olan hastalarda

° Gebelikte (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

o Emziren kadinlarda

° Ozellikle kardiyovaskiiler sok, akut kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, akut inme
gibi stabil olmayan hemodinamik durumlardaki hastalarda

° Renal arterlerde bilateral stenoz veya sadece tek tarafli stenozu olan hastalarda

° Aortik veya mitral kapagin hemodinami ile iligkili stenozu ve hipertrofik
kardiyomiyopati olan hastalarda

° Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 10 ml/dk) olan hastalar ve hemodiyaliz

hastalarinda



° Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

o ENIT ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 mz) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.5 ve
5.1).

. Cocuklar ve ergenlerde

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Anjiyoddem:

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda el ve ayaklarda,
yiiz, dudaklar, mukozalar, dil, glottis veya girtlakta anjiyoodem meydana gelebilir. Ancak
nadir durumlarda ADE inhibitorii ile uzun siireli bir tedavi sonrast siddetli anjiyoodem
meydana gelebilir. Bu durumda bu ilagla tedavi derhal kesilmelidir. Dil, glottis veya girtlak
anjiyoodemi fatal olabilir. Acil yardim tedavisi baslatilmalidir. Minimum 12 ila 24 saat

kontrol altinda tutulmal1 ve semptomlar diizelene kadar hasta hastanede tutulmalidir.

Notropeni/agraniilostoz:

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda notropeni/agranulositozis, trombositopeni ve
anemi vakalar1 gbzlemlenmistir. Normal bobrek fonksiyonu ve ilave komplikasyon faktorleri
olmayan hastalarda notropeni nadiren goriilmiistiir. Enalapril, kollajen vaskiiler hastaligi olan,
immiinosupresif tedavi goren, prokainamid veya allopurinol tedavisi alan veya bu faktorlerin
bir arada bulundugu hastalarda, 6zellikle 6nceden var olan bir bobrek fonksiyon bozuklugu
durumunda son derece 6zenle kullanilmalidir.

Bu tiir hastalarda ENIT kullanilirsa akyuvarlarin sayiminin kontrol edilmesi 6nerilir. Tedavi
sirasinda tiim hastalar, herhangi bir infeksiyon belirtisi konusunda uyarilmalidir. Notropeni
saptanmast  (ndtrofil  sayisi<1.000/mm®) veya siiphesi halinde ENIT tedavisi

sonlandirilmalidir.

Bobrek bozuklugu:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, tiim ADE inhibitorleri ile tedavide, 6zellikle ilk haftalarda,
bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. Renin-anjiyotensin sistemi aktivite edilmis hastalarda
dikkat edilmelidir. Orta derecede bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi >30 ml/dak; serum
kreatinin < 3 mg/ml) olan hastalarda, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir; ancak doz

titrasyonuna gerek yoktur.



Baz1 hastalarda ADE inhibitorii ile tedaviye baslandiginda hipotansiyonun ortaya ¢ikisi,
bobrek fonksiyonunun kotiilesmesine sebep olabilmektedir. Bu durumlarda genellikle geri

doniisiimlii olan akut renal yetmezligi vakalar goriilmiistiir.

Yakin zamanda bobrek nakli yapilmis hastalara ENIT verilmesi konusunda bir deneyim

yoktur.

Proteiniiri:

Daha onceden bobrek bozuklugu olan hastalarda proteiniiri goriilebilir. Klinik olarak iligkili
proteiniiri (>1g/giin) gorillen hastalarda ENIT, ancak kritik yarar-risk degerlendirmesi
yapildiktan sonra ve klinik ve laboratuar (kimyasal) parametrelerinin diizenli izlenmesi

kosuluyla kullanilmalidir.

Karaciger bozuklugu:

Hafif-orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda ne enalapril ne de nitrendipin ile
monoterapi kontrendike degildir. Ancak boyle durumlarda ENIT kullanimu ile ilgili deneyim
olmadigindan, kullanimi gerektiginde, bu hastalara ENIT dikkatle verilmelidir. ENIT siddetli

karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.Bdliim 4.3).

Nitrendipinin elimine edilmesi 6zellikle yashlarda hepatik yetmezlige baghh olarak

yavaslayabilir, bu durum istenmeyen hipotansiyona yol acabilir.

Izole vakalarda fatal sonuclu hepatik nekroza kadar gelisme gosteren kolestatik sarilik ile
baslayan bir sendrom agiklanmistir. Sarilik veya hepatik enzimlerde artis halinde tedaviye son

vermek ve hastalarin takibini yapmak gereklidir.

Renovaskiiler hipertansiyon/renal arter stenozu (Bkz. Bolim 4.3):

Renovaskiiler hipertansiyonlu, 6nceden bulunan bilateral renal arteriyel stenozlu veya ¢alisan
tek bir bobrekli unilateral arteriyel stenozlu hastalarda ADE inhibitorleri verildiginde ciddi
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir. Unilateral renal arteriyel stenozlu
hastalar da bile serum kreatininde kiiciik degisikliklerle bobrek fonksiyonu kaybi meydana

gelebilir.



Hiperkalemi:

ADE inhibitorleri, 6zellikle bobrek bozuklugu ve/veya kalp yetmezligi olan hastalarda, serum
potasyumunu yiikseltebilirler. Bu nedenle potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destegi
tavsiye edilmez. Bu tiir maddelerin birlikte kullanilmalarinin gerekli goriildiigi durumlarda

serum potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Hipotansiyon:

Belirli durumlarda, ENIT ortostatik hipotansiyon yapabilir ve diiiretiklerin kullanimi, diisiik
tuz diyeti, hemodiyaliz, diyare veya kusmaya bagli hacim veya tuz eksikligi; azalmis sol
ventrikiil fonksiyonu, renovaskiiler hipertansiyon vakalar1 gibi renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi aktive edilmis hastalarda bu risk artmistir. Boyle hastalarda 6nce hacim veya tuz
eksikligi diizeltilmelidir. Kalp yetmezligi olan hastalarda bobrek bozuklugu ile birlikte veya
tek basina semptomatik hipotansiyon goriilebilir. Onemli derecede kalp yetmezligi olan,
yiikksek dozda kivrim diiiretikleri verilen ve hiponatremi veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda hipotansiyon goriilmesi ihtimali daha fazladir. Bu hastalar tedavinin basinda
cok siki izlenmelidir. Bu diisiinceler, kan basincinda asir1 diismenin miyokard enfarktiisiine
veya serebrovaskiiler olaya yol acabilecegi iskemik kalp hastaligi veya serebrovaskiiler
hastalig1 olanlar i¢in de gecerlidir. Hipotansiyon goriiliirse, hasta yatar duruma getirilmeli ve
gerekirse intravendz izotonik tuz cozeltisi verilmelidir. Dolasim hacmi ve kan basinct
diizeltildikten sonra genellikle sorunsuz olan, gegici bir hipotansif cevap ENIT ile tedaviye

devam i¢in kontrendikasyon degildir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigit ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kamtlar bulunmaktadir. RAAS’ 1n dual
blokajina yol actigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da

aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor

blokerleri birlikte kullanilmamalidir.



Aort darligr:
Sol ventrikiil ¢ikis yolu darlig1 olan hastalarda tiim ADE inhibitorleri dikkatle kullanilmalidir.

Tikaniklik hemodinami ile ilintili ise enalapril maleat kontrendikedir.

Oksiiriik:
Tiim ADE inhibitorlerinin kullaniminda, tedavi durduruldugunda kaybolan kuru bir oksiiriik

rapor edilmistir.

Primer hiperaldosteronizm:
Bir kural olarak, primer hiperaldosteronizm hastalari, renin-anjiyotensin sisteminin
inhibisyonu esasina dayanarak etki eden antihipertansif ilaclara cevap vermezler. Bu yiizden

bu hastalara enalapril maleatin verilmesi 6nerilmez.

Diyaliz hastalart:

ENIT’in ve diyaliz hastalarinda “AN 69” olarak bilinen yiiksek akish poli membranlarm -
(sodyum akrilonitril -2-metilalil sulfonat) aym1 anda kullanimi, diyalizin baslangicinin ilk
dakikalarinda yiliz sismesi, kizarma, hipotansiyon ve nefes darligi gibi anafilaktik
reaksiyonlara neden olabilir. Bu yiizden ENIT diyaliz hastalarinda kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3).

LDL aferez/hymenoptera desensitizasyonu sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Dekstran siilfat ile LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) aferezi uygulanan hastalar bir ADE
inhibitorii aldiklarinda hayati tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlarla karsilasabilirler. Bocek
zehirine karsi spesifik immunoterapi (duyarsizlastirma) uygulanmasi sirasinda, bir ADE
inhibitorii alan hastalar, baz1 vakalarda hayati tehdit edici olabilen, anafilaktoid reaksiyonlarla
(6rnegin; kan basincinin diismesi, dispne, kusma ve deri alerjisi) karsilasabilirler. Eger, LDL
aferezi veya bocek zehirine karsi spesifik immunoterapi (duyarsizlastirma) gerekli ise, ADE
inhibitorii gecici olarak, bir baska hipertansiyon veya Kkalp yetmezligi ilact ile

degistirilmelidir.

Cerrahi/anestezi:
Enalapril, biiyiik cerrahi girisimlerde veya hipotansiyon yapan ilaglarla anestezi sirasinda,

telafi edici renin salinmasinin indiikledigi anjiyotensin II olusumunu bloke eder. Bu



durumlarda hipotansiyon goriiliirse ve nedenin bu mekanizma oldugu diisiiniiliiyorsa, plazma

hacmini artirmak suretiyle diizeltilmelidir.

Fertilite:

Cok ender in vitro fertilizasyon vakalarinda, nitrendipin gibi kalsiyum antagonistleri, sperm
basinda spermin fonksiyonunda bir degisiklige yol acabilen, geri doniisiimlii biyokimyasal
degisikliklerle iligkili bulunmustur. Erkeklerde, in vitro fertilizasyonda tekrarlanan babalik
basarisizlig1 vakalar1 goriilmiistiir ve baska bir aciklama olmadigi takdirde, muhtemel bir

neden olarak kalsiyum antagonistleri diisiiniilmelidir.

Gebelik:

Gebelik siiresince ADE inhibitorlerine baslanmamalidir. Devamli ADE inhibitor tedavisi
gerekli olmadig siirece, gebe kalmay1 planlayan hastalarda gebelikte kullaniminin giivenli
oldugu bilinen alternatif antihipertansif tedavi ile degistirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde
ADE inhibitorii ile tedavi hemen durdurulmali ve eger gerekli ise alternatif bir tedaviye

baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Etnik farkliliklar:

Diger anjiyotensin doOniistiiriici  enzim  inhibitorlerinde oldugu gibi, sabit doz
kombinasyonunun bir bileseni olan enalaprilin kan basincini diisiirmedeki etkinligi siyah irkta
diger etnik gruplara gore belirgin derecede az olup bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif

popiilasyonda diisiik renin diizeylerinin prevalansinin daha yiiksek olmasidir.

Yardimci maddeler ile ilgili uyart:
Ila¢ 63,58 mg laktoz monohidrat icermektedir. Ender goriilen kalitsal problemlerden galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilaci

kullanmamalidirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ENIT’in antihipertansif etkisini, diger antihipertansifler yani diiiretikler, beta blokerler

veya prazosin gibi alfa adrenerjik blokerler artirabilmektedir.

Ayrica bilesenlerinden dolay1 asagidaki etkilesimler goriilebilmektedir.

Enalapril Maleat:




Kullanimda dikkatli olunmasi gereken kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diiiretik ilaglar veya potasyum destekleri:

ADET’lar, diiiretiklerin sebep oldugu potasyum kaybini diisiiriirler. Potasyum tutucu diiiretik
ilaglar, potasyum destekleri ve serum potasyum seviyelerini artirabilen diger ilaclar (6rnegin;
heparin), ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki serum potasyum
konsantrasyonunda ilave etkiler olusturabilmektedirler. Gosterilmis olan hipokalemiden
dolay1 birlikte kullanimi endike ise onlem alinarak ve serum potasyumun sik sik kontrolii ile

kullanilmalidirlar. (Bkz. Boliim 4.4).

Lityum:
Lityum serum seviyelerinde onemli artis ile birlikte siddetli norotoksisite riskinden dolay:
lityum ile enalapril kombinasyonu Onerilmemelidir. Lityum tuzlar1 ile birlikte tedavi

verildiginde, lityum serum konsantrasyonlar1 6zenle gbzlemlenmelidir.

Nonsteroid anti-inflamatuvarlar:

Nonsteroid anti-inflamatuvarlar ve ADE inhibitorleri, serum potasyum artisinda aditif etkiye
neden olurlar ve bobrek islevinin azalmasina neden olabilirler. Yasli veya dehidrate hastalara
verildiginde bu kombinasyon, glomeriiler filtrasyonda direkt etkiden dolayr akut bobrek
yetmezligine neden olabilir. Dahasi bu kombinasyon ile yapilan tedavi, ADE inhibitorlerinin

antihipertansif etkisini azaltabilir.

Oral antidiyabetikler:
Enalapril verilmesi, bu maddelerin hipoglisemi etkisini artirilabilir bu yiizden glisemi

kontrolii yapilmalidir.

Baklofen:
Antihipertansif etkiyi artirabilir. Gerektiginde kan basinct kontrol edilerek doz ayari

yapilmalidir.

Antipsikotikler:

Bu ilaglarla birlikte verilmesi postural hipotansiyona yol acabilir.

Antidepresanlar:

Trisiklik antidepresanlar ile verilmesi postural hipotansiyona yol acabilir.



Allopurinol, sitostatik ilaglar, immiinosupresifler, sistemik kortikosteroidler, prokainamid:

Lokopeniye neden olabilirler.

Klinik caligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:

Amifostin:

Antihipertansif etkisinde artis.

Nitrendipin:
Simetidin ve ranitidin:
Simetidin ve daha diisiik Olciide ranitidin, nitrendipin plazma seviyelerini artirabilir fakat bu

etkilerin klinikteki Onemi bilinmemektedir.

Digoksin:
Enalapril, digoksin ile birlikte verildiginde klinik olarak anlamli advers etkilesim bulgusu
bulunmamaktadir. Ayn1 anda nitrendipin ve digoksin verilmesi, digoksin plazma seviyelerinin

artisina neden olabilir.

Bu nedenle hastalar, digoksinin yiiksek dozuna bagli semptomlarin1 saptamak iizere kontrol

altinda tutulmalidirlar ve digoksin plazma seviyeleri de kontrol edilmelidir.

Kas gevseticiler:

Nitrendipin verilmesi, pankuronyum gibi kas gevseticilerin etkisinin siiresi ve siddetini
giiclendirebilir. Greyfurt suyu, nitrendipin oksidatif metabolizmasini inhibe etmektedir. Bu
ilacin greyfurt suyu ile aym1 anda alinmasi, preparatin hipotansif etkisini plazma

konsantrasyonunu arttirarak arttirabilir.

Nitrendipin, intestinal mukozada ve karacigerde bulunan sitokrom P450 3A4 sistemi



tarafindan metabolize edilir. Antikonviilzanlar (6rnegin; fenitoin, fenobarbital, karbamazepin)
ve rifampisin gibi bu enzim sistemini indiikleyen ilaglar, nitrendipin biyoyararlaniminin
onemli oranda azalmasina neden olabilmektedir. Ote yandan bu enzim sisteminin inhibitor
ilaglar1 (itrakonazol gibi antifungal imidazoller), nitrendipin plazma konsantrasyonlarinin

artisina neden olabilmektedir.

Beta-blokerler:
Nitrendipin ve beta bloker ilaclar sinerjik etki gosterirler. Bu durum 6zellikle beta bloker
tedavisi eklenmis, sempatik vaskiiler reaksiyonlar1 kompanse edilemeyen hastalarla 6zellikle

iligkili oldugu i¢in 6nlem alinmasi onerilir.

Aliskiren ile birlikte kullanim:

ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m® ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Béliim 4.3 ve
4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda ve genclerde ENIT in kullanilmas1 hususunda veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENIT’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi1 ve dogum kontrol ilaclari

tizerine etkisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

Gebelik donemi:
Enalapril’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan wuzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ENIT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

ADE inhibitorlerinin kullanim gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
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Gebeligin ilk doneminde ADE inhibitorii kullanilmasini takip eden teratojenik etkilerin
epidemiyolojik kanitlar1 kesin olmamakla birlikte riskteki kiigtik bir artis goz ard1 edilemez.
Devamli ADE inhibit6r tedavisi zorunlu olmadig siirece, gebe kalmayi planlayan hastalarda
gebelikte kullaniminin  giivenli oldugu bilinen alternatif antihipertansif tedavi ile
degistirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde ADE inhibitorii ile tedavi hemen durdurulmali ve
eger gerekli ise alternatif bir tedaviye baslanmalidir. Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterinde
ADE inhibitorii tedavisine maruz kalmanin insan fetotoksisitesi (azalmis bobrek fonksiyonu,
oligohidramniyoz, kafatasi kemik gelisiminde gerilik) ve neonatal toksisitesini (bobrek
yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) arttirdigi bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3). Azalmig
fetal bobrek fonksiyonu ile karakterize edilen maternal oligohidramnios meydana gelmistir ve
ekstremite kasilmalari, kraniyofasiyal deformasyonlar ve hipoplastik akciger gelisimi ile
sonuglanabilir. Gebeligin ikinci trimesterinde ADE inhibitoriine maruz kalinmasi durumunda,
bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonik kontrolii onerilmektedir. Anneleri ADE
inhibitorii kullanmis olan yeni doganlar hipotansiyon acisindan dikkatle gozlenmelidir (Bkz.

Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Sinirlt sayida farmakokinetik veri anne siitiinde c¢ok az konsantrasyonda oldugunu
gostermistir (Bkz. Bolim 5.2). Bu konsantrasyonlar klinik olarak ilgisiz gibi goziikse de,
erken dogan yenidoganlarda ve dogumdan sonraki ilk bir ka¢ haftada, hipotetik
kardiyovaskiiler risk ve bobrek etkilerinden dolay1 ve yeterli klinik ¢alisma olmamasindan
emzirme sirasinda ENIT kullanimi onerilmez. Daha biiyiik yenidoganlarda emziren annede
ENIT kulanimi annenin tedavisinin zorunlu oldugu durumlarda diisiiniilir ve yenidogan

herhangi bir yan etki acisindan gozlenir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Cok ender in vitro fertilizasyon vakalarinda, nitrendipin gibi kalsiyum antagonistleri, sperm
basinda spermin fonksiyonunda bir degisiklige yol agabilen, geri doniisiimlii biyokimyasal
degisikliklerle iligkili bulunmustur. Erkeklerde, in vitro fertilizasyonda tekrarlanan babalik
basarisizlig1 vakalar1 goriilmiistiir ve baska bir aciklama olmadigi takdirde, muhtemel bir

neden olarak kalsiyum antagonistleri diisiiniilmelidir.
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4.7. Arac ve makine kullanma yetenegine etkisi

ENIT in alinmas uyaniklik durumunu azaltan, araba siirmeyi ve makine kullanmay1
engelleyen istenmeyen reaksiyonlara neden olabilir. Bu durum, 6zellikle tedavinin basinda,
tedavi degistirildiginde ve/veya alkol alindiginda énemlidir. Bu yiizden, ilaca tatmin edici bir

cevap alinincaya kadar dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 - < 1/100), seyrek
(= 1/10.000 - < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

ENIT verilmesi sonrasinda goriilen advers reaksiyonlar, ayr1 ayr1 olarak bilesenlerin her birine

yonelik aciklananlara benzerdir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi

Cok seyrek: Parestezi, titreme ve kramp

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Tasikardi, hipotansiyon

Cok seyrek: Palpitasyon, periferik iskemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Oksiiriik

Cok seyrek: Farenjit, trakeit, nefes darligi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Mide bulantisi, dispepsi

Cok seyrek: Abdominal distansiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Yiiz kizarmasi, ddem
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Yaygin olmayan: Eritemat6z erupsiyon

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Cok seyrek: Asteni, hipotermi, hepatik enzimlerin artis1, hipokalemi, uyku basmasi

Asagidaki advers reaksiyonlar her iki etkin maddenin monoterapide kullanimu ile iligkilidir:

Enalapril maleat

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Tat aliminda bozukluklar ve gegici tat yitimi, anosmi

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, yorgunluk, bas donmesi, depresyon, uyku bozukluklari, iktidarsizlik,

parestezili periferik noropati, denge bozukluklari, kas kramplari, sinirlilik, konfiizyon.

Goz hastaliklar

Seyrek: Bulanik gérme, goz kurulugu, gozlerde yasarma.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Ozellikle tedavinin baslangicinda ve tuz ve/veya sivi yetmezlikli hastalarda, kalp
yetmezligi, ciddi veya bobrek kaynakli hipertansiyonu olanlarda, ayni zamanda enalapril
maleat ve/veya diliretik doz artimi yapilan hastalarda bas donmesi, halsizlik, gorme

bozukluklar1 ve nadiren bayginlik semptomlari ile birlikte hipotansiyon ve /veya ortostaz.

Bilinmiyor: Kalp basincinin onemli Olciide diismesinden ileri gelen vakalar: Tasikardi,

palpitasyonlar, kardiyak disritmiler, atriyal bradikardi, atriyal fibrilasyon, gogiis agrisi, anjina
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pektoris, miyokard infarktiisii, transiyal iskemik atak bozuklugu, serebrovaskiiler olay. Kalp

durmasi, emboli, pulmoner infarktiis ve pulmoner 6dem.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Kuru oksiiriik, bogaz agrisi, ses kisikligi, bronsit, nefes darligi, siniizit, rinit.

Bilinmiyor: Bronkospazm/astim, pulmoner infiltrasyon, stomatit, glosit, agiz kurulugu,
zatlirre, siyah irktaki niifusta daha ¢ok vakanin olmasiyla bireylerde fatal hava yollarinin

tikanmasina yol acan yutakta, girtlakta ve/veya dilde anjiyonorotik 6dem.

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Mide bulantisi, karnin iist kisminda agri, sindirim sorunlari, kusma, ishal, kabizlik,
istah kaybi.

Bilinmiyor: Hepatik fonksiyon bozukluklari, hepatit, hepatik yetmezlik, pankreas iltihab,
bagirsak tikanmasi, stomatit, glosit, kolestatik sarilik ile baslayan ve bazi vakalarda fatal

sonuglu hepatik nekroza kadar ilerleyen sendrom.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Seyrek: Egzema gibi alerjik deri reaksiyonlari, iirtiker, kasinti, dudaklarda, yiizde ve/veya

ekstremitelerde anjiyonorotik 6dem.

Bilinmiyor: Pemfigus, multiforme eritema, eksfoliyatif dermatitis, Stevens-Johnson sendromu
veya toksik epidermik nekroliz, psoriasis, fotosensitivite, kizariklik, diyaforez, alopesi,
onikoliz, Raynaud hastaliginda kotiilesme gibi agir deri reaksiyonlari. Ates, miyalji/miyositis,
artralji/artritis, vaskiilitis, serositis, eosinofili, l6kositosis, ESR seviyelerinde artis ve/veya

ANA artis1 goriilebilir. Eger agir deri reaksiyonu siiphesi var ise tedaviye son verilmelidir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Seyrek: Akut bobrek yetmezligine kadar ilerleme ile bobrek fonksiyonunun bozulmasi veya
kotiilesmesi, oligiiri, proteiniiri, bobrek fonksiyonunun ayni anda kotiilestigi durumlar, yan

agrisi.
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Laboratuvar parametreleri

Seyrek: Hemoglobin, hematokrit ve trombosit veya 16kosit say1 azalmasi, ozellikle bobrek
fonksiyon bozuklugu olan, kollajen hastaligi olan veya allopurinol, prokanaimid veya
immiinosiipresif tedavisi alan hastalarda anemi, trombositopeni, notropeni, eozinofili (izole
vakalarda agraniilositoz veya pansitopeni); 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu, ileri kalp
yetmezligi, renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalarda, iire, kreatinin ve potasyum serum
konsantrasyonlarinin artis1 sodyum serum konsantrasyonunda azalma, hiperkalemi (diyabet

hastalarinda), idrarda albiimin atilmasinda artis.

Bilinmiyor: Hemoliz/hemolitik anemi (ayn1 zamanda G-6-PDH eksikligi), bilirubin ve

hepatik enzimlerin konsantrasyonlarinda artis.

Nitrendipin
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Lokopeni, agraniilositoz.

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor: Jinekomasti.

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bas agrisi, sinirlilik, parestesi, titreme, bas donmesi.

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gormede degisiklikler.

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Aritmi, tasikardi, palpitasyon, periferik 6dem, yiiz kizarmasi, damar dilatasyonu,

hipotansiyon, gogiis anjini, gogiis agrisi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Nefes darlig1 (Dispne).

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Mide bulantisi, ishal, karin agris1, kabizlik, dispepsi, kusma.
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Bilinmiyor: Dis eti hiperplazisi.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Kasinti, kizarma, dokiintii, iirtiker.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bilinmiyor: idrar sikhiginda artis, ok idrar yapma.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Seyrek: Asteni, gribal semptomlar.

Laboratuvar parametreleri

Bilinmiyor: Hepatik enzim degerlerinde artis.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asin ve tedavisi
Simdiye kadar bu kombinasyon ile doz agimi bildirilmemistir.

ENIT ile doz asiminin en muhtemel belirtisi hipotansiyondur.

Tedavi: Toksik maddenin primer olarak uzaklastirilmasi gastrik lavaj, adsorban ve/veya
sodyum siilfat uygulamasi ile yapilir (miimkiinse ilk 30 dakika icinde). Hayati fonksiyonlar

izlenmelidir.

Hipotansiyon durumunda, hasta sok pozisyonunda tutulmali ve baslangicta tuz ve hacim

takviyesi yapilmalidir. Cevap alinmazsa, katekolaminler intravendz yoldan verilmelidir.
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Anjiyotensin II ile tedavi diisiiniilebilir. Bradikardi atropin ile tedavi edilmelidir. Pacemaker
kullanim diisiiniilebilir.

Serum elektrolit ve serum kreatinin konsantrasyonlart siirekli izlenmelidir. Enalapril 62
ml/dak hizda diyaliz edilebilir, fakat yiliksek akish poliakrilonitril zarlarinin kullanimindan

kacinilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve kalsiyum
kanal blokerleri.

ATC Kodu: C09B B06

ADE, anjiyotensin I’in anjiyotensin II presor maddesine doniisiimiinde katalizor gorevi alan
bir peptidildipeptidazdir. Absorbe edildiginde enalapril ADE’yi inhibe eden madde olan
enalaprilata doniisiir. Bu inhibisyon, plazma renin artisina neden olan (renin salinimina neden
olan olumsuz geri etki mekanizmasim1i baskilayarak) plazmadaki anjiyotensin II

konsantrasyonunun ve aldosteron atilmasinin azalmasina neden olmaktadir.

Enalaprilin arter basincini azaltmadaki esas mekanizmanin, arter basincinin diizenlenmesinde
temel rolii olan renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu oldugu inanilmasina
ragmen, diisiik renin seviyesi bulunan hipertansiyon vakalarinda da enalapril, antihipertansif

bir etkiye sahiptir.

Esansiyel hipertansiyonu ve bobrek yetmezligi olan hastalara uzun siireli enalapril verilmesi,
glomeriiler filtrasyon oranmnin artisina neden olarak bobrek fonksiyonunda iyilesme

saglamaktadir.

Nitrendipin, antihipertansif etki gosteren dihidropiridin 1-4° grubundan bir kalsiyum
antagonistidir. Nitrendipinin etki mekanizmasi, diiz vaskiiler kas dokusuna kalsiyum
iyonlarinin akisinin inhibisyonunda yatmaktadir. Bu durum, asagidaki farmakolojik etkileri
dogurmaktadir: ozellikle tedavinin baslangicinda dokuya kalsiyumun artis gosteren akisina
kars1 koruma; miyojenik kalsiyuma bagli olan vaskiiler kas kasilmasinin inhibisyonu;
vaskiiler periferik direncin azaltilmasi; patolojik yiiksek arter basincin azalmasi; hafif

natriiiretik etki. 10 mg enalapril veya 20 mg nitrendipin ile monoterapiye cevap vermeyen

17



hipertansif hastalarda ENIT ile yapilan faz III klinik ¢alismalarda hem diyastolik ve sistolik
arter basincinin indirgenmesinde hem de tedaviye cevap verme oraninda ENIT’in biiyiik etkisi

gozlemlenmistir.

Iki biiyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) vee VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor

blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmig son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitilmistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve

diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlaml yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasart ve/veya
hipotansiyon riskinin arttifi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de

anlamlidir.

Bu nedenle, ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati

bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) caligsmasi, kronik bébrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle calisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo

grubuna gore daha sik bildirilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Enalapril maleat

Oral yolla verilen enalapril, hizla emilir ve bir saat i¢inde maksimum serum
konsantrasyonlarina ulasir. Emilen miktar, verilen dozun %60’ 11 teskil eder ve gida ile

birlikte alinmasindan etkilenmedigi goriilmiistiir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma % 50-60’dur.

Biyotransformasyon:

Enalapril bir 6n ilactir ve emilmesi sonrasinda enalapril, hepatik biyotransformasyon ile
karacigerde hidroliz vasitasiyla hizli ve genis bicimde anjiyotensin doniistiiriicli enziminin
giiclii inhibitorii olan enalaprilata doniisiir. Enalaprilat, oral yolla enalaprilin bir dozunun

alimi sonrasinda i¢ ila dort saatte serumda maksimum konsantrasyonlara ulasir.

Eliminasyon:

Enalaprilatn biiyiik bir kismi renal yolla atilir. Idrardaki baslica bilesenler, verilen dozun
yaklasik %40’m1 olusturan enalaprilat ve enalaprildir. Enalaprilata doniisiimii disinda

enalaprilin bagska anlamli metabolik transformasyonuna dair bulgu bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Serum konsantrasyon egrisi, ADE ile baglanmasina bagli olarak uzamis terminal bir faz
gosterir. Normal bobrek fonksiyonlu bireylerde enalaprilat serum konsantrasyonlari,
enalaprilin verildigi dordiincii giinde kalici1 denge durumuna ulagmistir. Oral yolla enalaprilin
tekrarli dozlarinin verilmesinden sonra enalaprilat birikimine yonelik etkili yar1 omiir 11
saattir. Enalaprilin emilim ve hidroliz oram1 Onerilen biitiin terapotik dozlarda benzerlik

gostermektedir.

Laktasyon:

Postpartumdaki 5 kadina 20 mg oral doz tek seferde verildiginde enalaprilin siitteki pik seviye
ortalamasi uygulamadan 4 ila 6 saat sonra 1,7 mikrogram/L (0,54 ila 5,9 mikrogram/L
araliginda) dir. Enalaprilat pik ortalamasi 1,7 mikrogram/L‘dir (1,2 ila 2,3 mikrogram/L
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araliginda); pikler 24 saatlik periyodda cesitli zamanlarda goriilmiistiir. Siitteki pik seviyesi
verileri kullanildiginda, tamamen anne siitii ile beslenen yenidoganin hesaplanan maksimum
alimi annenin agirhigina gore hesaplanan dozun % 0,16’sidir. 11 ay boyunca oral olarak
giinliik 10 mg enalapril alan bir kadinin bir dozun alimindan 4 saat sonra siit enalapril pik
seviyesi 2 mikrogram/L ve bir dozun alimindan 9 saat sonra enalaprilat pik seviyesi 0,75
mikrogram/L’ dir. 24 saatlik periyod siiresince siitte dl¢iilen toplam enalapril ve enalaprilat
miktart sirasiyla siitiin 1,44 mikrogram/L ve 0,63 mikrogram/L’dir. Bir annede 5 mg’lik tek
doz enalapril ve iki annede 10 mg’lik tek doz enalapril alimindan 4 saat sonra siit enalaprilat

miktar1 belirlenememistir (<0,2 mikrogram/L); enalapril seviyeleri belirlenmemistir.

Nitrendipin
Emilim:

Nitrendipin yaklasik % 88 oraninda hizla absorbe edilmektedir.

Dagilim:

Maksimum plazma konsantrasyonlara verilmesinden 1 ila 3 saat sonra varilmaktadir.
Biyoyararlanim ilk ge¢is etkisinden dolayr % 20-30’dur. Nitrendipin % 96-98 arasinda
plazma proteinlerine (albiimin) baglanir bu yiizden diyaliz edilemez. Sabit denge durumunda

dagilim hacmi 5-9 L/kg olup hemoperfiizyon veya plazmaferez etkili degildir.

Biyotransformasyon:

Nitrendipin, baslica oksidatif prosesler ile karacigerde tamamen metabolize olmaktadir.
Metabolitler, aktif degildirler. Oral dozun % 0,1’inden daha azi, idrarda bozulmamis sekilde
nitrendipin olarak atilir. Nitrendipin, metabolitleri seklinde (oral dozun yaklasik % 77’si)

bobrek yoluyla ve kalani ise diski ile safra yoluyla atilir.

Eliminasyon:

Nitrendipin tabletlerinin eliminasyon yar1 émrii 8 ile 12 saat arasindadir. Aktif madde veya
metabolitlerinin  birikimi  gézlemlenmemistir.  Nitrendipin  metabolik yolla elimine
edildiginden dolay1r kronik hepatik hastalifi olanlarda yiiksek derecede plazma seviyeleri
gozlemlenmistir. Fakat bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Enalapril ve nitrendipin birlikte verildiginde saglikli goniilliilerde etkilesim

calismalarinda nitrendipin i¢in etkilesim gostermemistir.
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Enalaprilat biyoyararlanimi, kombinasyon halinde verilmesi durumunda biraz daha yiiksektir,
fakat bunun klinik olarak ©onemi yoktur. Serbest kombinasyonla karsilastirmada nitrendipin

biyoyararlanimi, sabit kombinasyon olarak verildiginde artmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

(1:2) oraninda enalaprilat ve nitrendipin birlesimi ile giivenlik, lireme sistemi toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenite calismalari yapilmamaistir.

Tolere edilebilir dozda enalapril ve nitrendipin (1:1) ile fare ve kopekte yapilan tek dozlu ve
tekrarlayan dozlu (26 hafta) c¢alismalarda ayr1 ayr1 olarak bilesenlerin her birinin
verilmesinden sonra aciklanan toksik etkiler agisindan birlesimde her iki aktif maddenin
verilmesiyle toksik etkilerin ortaya cikmasinda farkliliklar goriilmemistir. Enalapril ve
nitrendipin, mutajenik ve karsinojenik potansiyel olusturmayan terapotik kullanimi olan aktif

maddelerdir; boylelikle bu bilesimin ilave potansiyel riskinin olmasi beklenemez.

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidrojen karbonat

Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

Sodyum lauril siilfat

Povidon K-25

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat(inek siitii)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
ENIT’in saklanmast icin 6zel gereklilikler bulunmamaktadir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 30 tablet iceren PA/AL/PVC Al blisterde, karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA {la¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
55020 — flkadim-SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI
128/77

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 12 Agustos 2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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