Azorbaycan Respublikasi Sahiyys Nazirliyi Farmakoloji vo Farmakopeya Ekspert Surasinin
sodri E.M.Agayev torafinden “17” oktyabr 2022-ci ildo TOSDIQ EDILMIiSDIiR

Darman vasitasinin istifadasi tizra talimat (Xastalor tigiin)

KO-VAMLOSET 5 mg/160 mg/12,5 mq; 10 mg/160 mqg/12,5 mq, 10 mg/160 mq/25 mq
ortiiklii tabletlor
CO-VAMLOSET

Beynalxalqg patentlasdirilmamis adi: Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide

Torkibi

Tasiredici maddalor:

5 mq@/160 mq/12,5 mq

Hor tabletin torkibindo 5 mq amlodipin (amlodipin besilata soklindo),

160 mq valsartan vo 12,5 mq hidroxlortiazid vardir.

10 mg/160 mqg/12,5 mq

Hor tabletin torkibindo 10 mq amlodipin (amlodipin besilata soklindo),

160 mq valsartan vo 12,5 mq hidroxlortiazid vardir.

10 m@/160 mq/25 mq

Hor tabletin torkibinds 10 mq amlodipin (amlodipin besilata soklindo),

160 mq valsartan vo 25 mq hidroxlortiazid vardir.

Komoakgi maddalor:  mikrokristallik selliiloza, povidon K25, natrium kroskarmelloza,
natrium laurilsulfat, mannitol, susuz kolloidal silisium dioksid,

maqnezium stearat.

Ortiik: polivinil (spirt), makroqol 3350, titan dioksid (E171), talk, qurmiz1
domir oksid (E172) — yalniz 10 mq/160 mq/12,5 mgq iigiin, sar1 domir

oksid (E172) — yalniz 10 mq/160 mq/25 mq iigtin.

Tasviri

5 mg/160 mqg/12,5 mq

Ag vo demaok olarki ag rongli, oval, ikitorofi qabariq, bir torofindo K1 basma nisani olan
ortiiklii tabletlordir.

10 mg/160 mqg/12,5 mq

Cohray1 rangli, oval, ikitorafi qabariq, bir torofinds K2 basma nisan1 olan ortiiklii tabletlordir.
10 mqg/160 mqg/25 mq

Qohvoyimtil sar1 rongli, oval, ikitorafi qabariq, bir torafindo K4 basma nisani olan ortiiklii
tabletlordir.

Farmakoterapevtik gqrupu

Renin-angiotenzin sistemino tosir edon maddslor; angiotenzin II-nin antaqonistlori, digor
kombinasiyalar.

ATC kodu: C09DXO01.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikas

Ko-Vamloset preparatinin torkibindo essensial hipertenziyali xostolordo arterial tozyige
nozarat {li¢lin bir-birinin tosir mexanizmlorini tamamlayan ii¢ antihipertenziv maddo var:
amlodipin kalsium antaqonistlori



sinfina, valsartan angiotenzin Il antaqonistlori sinfine, hidroxlortiazid iss tiazid diuretiklori
sinfino aiddir. Bu {i¢ komponentin kombinasiyasi qarsiligli antihipertenziv tosirlo xarakterizo
edilir.

Amlodipin

Ko-Vamloset preparatinin torkibinds olan amlodipin iirok ozololorine vo damarlarin saya
ozololorino kalsium ionlarinin transmembran daxil olmasini inhiba edir. Amlodipinin
antihipertenziv tosir mexanizmi damarlarin saya azololorino bilavasito relaksasiyaedici tasir
yolu ilo bas verir vo bunun naticasinds periferik damarlarin rezistentliyi vo qan tozyiqi azalir.
Eksperimental noticalor gdstarir ki, amlodipin hom dihidropiridin, ham dos geyri-dihidropiridin
birlosmo saholori ilo birlosir. Urok ozolosinin vo damarlarin saya ozololorinin y1gilma prosesi
ekstraselliilyar kalsium ionlarinin spesifik ion kanallar1 vasitosilo bu hiiceyralorin daxilino
axinindan asilidir.

Hipertenziyali xostolordo miialicovi dozalardan istifado etdikdon sonra amlodipin
vazodilatasiya yaradir, bu iso uzanmis vo ayagqiistii voziyystlordo gan tozyiqinin enmosino
gotirir. Qan tozyiqinin belo enmosi uzunmiiddotli istifado zamani iirok yigilmalarinin
tezliyinin vo ya qan plazmasindaki katexolaminlorin saviyyasinin nazaragarpan doyisikliklori
ilo miisayiot olunmur. Qan plazmasindaki gatiliglar hom cavan xostolordo, hom do yaglilarda
effektiv korrelasiya edilir. Normal boyrak funksiyasi olan hipertenziyali xostalorde amlodipin
miialicovi dozalarda boyrok damarlarinin rezistentliyinin azalmasina vo proteinuriya vo ya
filtrasiya fraksiyanin doyismosi olmadan effektiv boyrok plazma ddvraninin vo yumaqciq
filtrasiyasinin siirotinin artmasina sobab olub.

Digor kalsium kanallarinin blokatorlarinin istifadesinds oldugu kimi, sol madociyin normal
funksiyasi olan xastolordo amlodipinin gobulu sakit voziyystds vo fiziki yiikklonma zamani (vo
ya kardiostimulyasiya zamani) tirok funksiyasinin hemodinamik gostoricilorinin doyigmosine
sobab olub: dP/dt nisbotine vo ya son diastolik tozyiqge vo ya sol madocik hacmino
nozoracarpan tosir olmadan iirok indeksinin bir qodor yiiksolmosi geyd olunub. Intakt
heyvanlarda vo insanlarda hemodinamik todqiqatlar gostordi ki, amlodipinin miialicovi
dozalar diapazonunda istifadosi monfi inotrop tosirlo miisayiot olunmur (insanlarda [-
adrenoblokatorlarla eyni zamanda istifads etdikds belo).

Amlodipin intakt heyvanlarda vo insanlarda sinoatrial diiyliniin funksiyasini vo ya qulaqciq-
madocik keciriciliyini  doyisdirmir. Klinik todqiqatlarda arterial hipertenziya vo ya
stenokardiyali xastolordo amlodipini B-adrenoblokatorlarla kombinasiya soklinds istifads
etdikdo elektrokardiogramma parametrlorinin  arzuolunmaz  doyisikliklori miigsahids
olunmay1b.

Amlodipin xronik sabit stenokardiya, vazospastik stenokardiya vo koronar arteriyalarin
angioqrafik tosdiq olunmus zadslonmalori olan xastslords miisbat klinik tosir gostarib.
Valsartan

Valsartan angiotenzin Il-nin giiclii vo spesifik antaqonisti olub, peroral gobul zamani foaldir.
Valsartan angiotenzin Il-nin moalum effektlorino cavabdeh olan AT: yarimtipindon olan
reseptorlara garsi selektiv tosir gostorir. Arterial hipertenziyali xostolordos valsartanin istifadosi
nabzin siirating tasir etmadan gan tozyiqinin enmasi ilo miisayiot olunur.

Xostolorin oksariyyatinds birdafalik dozanin gobulundan sonra hipotenziv effekt 2 saat
orzindo bag verir, qan tozyiqinin maksimum enmosi iso 4-6 saat orzindo qeyd edilir.
Antihipertenziv effekt preparatin qobulundan sonra 24 saat orzindo davam edir. Tokrar
istifads etdikds gan tozyiqinin maksimal enmasi (biitiin dozalanma rejimlorindo) adston 2-4
hofta arzindo qeyd edilir.

Hidroxlortiazid

Tiazid diuretiklorinin tosir etdiyi yer boyroklorin osason distal qivrim kanalciglaridir. Tosdiq
edilib ki, boyraklorin qabiq qatinda tiazidlorle yiiksok oxsarliga malik olan reseptorlar var,
onlar tiazid diuretiklori iiglin vo bdyroklorin qivrim kanalciglarinin distal hissalorine NaCl
dasinmasinin inhibo olunmasi ii¢lin osas birlosmo morkozidir. Tiazidlorin tosir mexanizmi
Na*Cl" dasiyicilarinin inhibo olunmasindan ibaratdir, ola bilsin ki, CI" moarkozlorino rogabat



yolu ilo va bununla bels elektrolitlorin tokrar sorulma mexanizmlaring tosir edorak: birbaga —
natrium vo xlorun ekskresiyasini toxminon eyni dorocodo artiraraq vo dolayr yolla —
sidikqovucu tasir naticasinds plazma hocmini azaldaraq, qan plazmasinda reninin foalligini,
aldosteronun sekresiyasini vo sidiklo kaliumun xaric olunmasini yiiksoldorak, homg¢inin gan
zordabinda kaliumu azaldaragq.

Farmakokinetikasi

Xottilik

Amlodipin, valsartan vo hidroxlortiazid xatti farmakokinetikaya malikdir.

Amlodipin

Sorulmasi

Amlodipini ayrica miialicovi dozalarla peroral istifads etdikdon sonra qan plazmasinda
maksimum qatilig1 6-12 saatdan sonra qeyd olunub. Tam biomenimsonilmasi 64-80% toskil
etib. Qida gobulu amlodipinin biomonimsanilmasing tosir etmir.

Paylanmast

Paylanma hacmi toxminan 21 I/kq toskil edir. Amlodipinin in vitro tadqiqatlar1 gostordi ki,
dovr edon qanda preparatin toxminon 97,5%-1 plazma ziilallari ilo birlosir.
Biotransformasiyasi/Metabolizmi

Amlodipin garaciyards geyri-foal metabolitlora qodar foal metaboliza olunur (toxminan 90%).
Xaric olmasi

Amlodipin qan plazmasindan ikifazali xaric olur, son yarimxaricolma miiddati toxminan 30-
50 saatdir. Tarazliq voziyyatinin saviyyalori plazmada daimi istifadodon sonra 7-8 giin orzindo
geyd edilir. Dayisilmomis amlodipinin 10%-1 vo amlodipin metabolitlorinin 60%-i sidiklo
xaric olunur.

Valsartan

Sorulmasi

Valsartan1 ayrica peroral istifado etdikdon sonra qan plazmasinda maksimum qatiligi 2-4
saatdan sonra geyd olunub. Orta miitloq biomonimsonilmasi 23% toaskil etib. Qidanin gobulu
valsartanin ekspozisiyasint (AUC — “konesntasiya-zaman’ayrisi altindaki sahs iizro miioyyon
edilmis) toxminon 40%, qan plazmasinda maksimum qatiligini iso (Cmax) — toxminon 50%
azaldir, lakin istifadodon toxminon 8 saat sonra valsartanin qatilifi preparat acqarina vo
yemokdon sonra gobul edilon qruplarda eynidir. Lakin AUC gostaricisinin belo azalmasi
mialicovi effektin klinik oshomiyyatli azalmasi ilo miisayiot olunmur, buna goéro valsartani
gidanin gabulundan asili olmadan istifade etmok miimkiindiir.

Paylanmas

Tarazliq vaziyyatinds valsartanin paylanma hacmi venadaxili yeridilmodan sonra toxminan 17
1 toskil edir, bu iso gostorir ki, valsartan toxumalarda genis paylanmir. Valsartan plazma
ziilallar1, asason do gan plazmasindaki albuminlo faal birlasir (94-97%).
Biotransformasiyasi/Metabolizmi

Valsartan ohomiyyaotli doracado transformasiya olunmur, dozanin toqribon 20%-1 metabolitlor
soklinds xaric olur. Hidroksimetabolit qan plazmasinda cilizi qatiliglarda miisyyon edilib
(valsartanin AUC gostaricisinin 10%-don az1). Bu metabolit farmakoloji geyri-faaldir.

Xaric olmasi

Valsartan coxekspozisiyali parcalanma kinetikasini gostorib (t.<1 saat vo typ toqribon 9
saat). Valsartan asason nacislo (dozanin toqribon 83%-1) vo sidiklo (dozanin toqribon 13%-i)
vo osason doyisilmomis sokildo xaric olunur. Venadaxili yeridilmodon sonra valsartanin
klirensi toqriban 2 1/s, boyrak klirensi isa — 0,6 1/s (imumi klirensin toqribon 30%-1) toskil
edir. Valsartanin yarimxaricolma dovrii 6 saatdir.

Hidroxlortiazid

Sorulmasi

Hidroxlortiazidin sorulmasi peroral qobulundan sonra tez bas verir (Tmax toqribon 2 saat).
AUC gostoricisinin orta yiiksolmosi xottidir vo dozalarin miialicovi diapazonunda istifado



etdikdo dozaya proporsionaldir. Tokrar istifado etdikdo hidroxlortiazidin kinetikasinda
doyisikliklor miisahido olunmur, kumulyasiya iso sutkada 1 dofs gobul edildiyi zaman
minimaldir. Qida ilo birlikdo qobul etdikde hidroxlortiazidin sistem monimsanilmasinin
acqarina vaziyyatlo miiqayisado hom yliksolmasi, hom do azalmasi geyd olunub. Bu tosirlorin
klinik ohomiyyasti azdir. Hidroxlortiazidin miitlaq biomonimsanilmasi peroral istifadedon
sonra toqriban 70% toskil edir.

Paylanmast

Paylanmanin goriinon hocmi 4-8 1/kq toskil edir. Qanda dévr edon hidroxlortiazid plazma
ziilallart ilo, osason do qan plazmasindaki albuminlo birlosir (40-70%). Hidroxlortiazid
homg¢inin eritrositlordo toplanir; eritrositlordo onun qatili§i qan plazmasindaki gatiligindan
toxminan 3 dofs goxdur.

Biotransformasiyasi/Metabolizmi

Hidroxlortiazid asason doyisilmomis sokildo xaric olunur.

Xaric olmast

Sorulmug dozanin 95%-don ¢oxu sidiklo doyisilmomis sokildo xaric olunur. Boyrok klirensi
boyrak kanalciglarinda passiv filtrasiyadan vo foal sekresiyadan ibarstdir. Yarimxaricolma
dovrii 6-15 saatdir.

Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid

Saglam koniilliilordo Ko-Vamloset preparatini peroral istifado etdikdon sonra amlodipinin,
valsartanin vo hidroxlortiazidin qan plazmasinda maksimum qatilig1 miivafiq olaraq 6-8 saat,
3 saat vo 2 saat arzindo geyd olunub. Ko-Vamloset preparatinin gobulu zamani amlodipinin,
valsartanin vo hidroxlortiazidin sorulmasinin siirsti vo hacmi bu komponentlorin ayriliqgda
gobulu zamani qeyd edilon gostaricilorlo oxsardir.

Xiisusi qrup xastalor

Yaslh xastalor

Yaslt vo cavan xostolordo amlodipinin maksimum qatilifa c¢atma vaxti eynidir. Yash
xastolordo amlodipinin klirensi azalmaya meyilli olub, AUC vo yarimxaricolma miiddotinin
gostaricilorinin artmasina sabab olur. Valsartanin sistem ekspozisiyast cavan xastolorlo
miiqayisado yash xostolordo bir qodor yiiksokdir, lakin bunun klinik ohomiyyeti yoxdur.
Mohdud molumatlar gostorir ki, hidroxlortiazidin sistem klirensi hom saglam yaslilarda, hom
do hipertenziya ilo yash xastolords cavan saglam koniilliilorlo miigayisado azalib.

Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Boyrok funksiyasinin pozulmasi amlodipinin farmakokinetikasina nozorogarpan tosir
gostormir.

Miixtalif dorocoli boyrok catigmazligi olan xostolordo boyrok funksiyast va valsartanin
ekspozisiyast arasinda askar qarsiligli olage yoxdur. Buna goro ylingiil dorocadon orta
doracoya godor boyrok funksiyasinin pozulmasi olan xostolor preparati adi baslangic dozada
istifads edo biler.

Boyrok funksiyasinin pozulmasi hallarinda hidroxlortiazidin orta maksimum plazma
kosentrasiyalart vo AUC qiymatlori yiiksalir, sidiklo xaric olunma siirati azalir. Yiingiil
dorocodon orta dorocoyo qgodor bdyrok funksiyasinin  pozulmasi olan xostolordo
hidroxlortiazidin orta yarimxaricolma miiddsti toxminon 2 dofs artib. Hidroxlortiazidin
boyrak klirensi eynils azalib.

Boyrok funksiyasinin agir pozulmasi olan xastolordo (YFS < 30 dog/ml) Ko-Vamloset
preparati ehtiyatla istifado olunmalidir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmast

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi olan xoastolordo amlodipinin klirensi azalir vo bunun
naticasinda AUC gostaricisi toxminan 40-60% artir.

Yiingiil vo orta agirliq dorocoli xronik garaciyor xostoliklori olan xastolordo valsartanin
ekspozisiyast saglam koniilliilorls miiqayisods 2 dofa goxdur.



Qaraciyor xostoliklori hidroxlortiazidin farmakokinetikasina ohomiyyatli tosir gostormir vo
dozanin azaldilmasina ehtiyac yoxdur.

Ko-Vamloset 6d yollarinin obstruktiv xastoliklori vo agir qaraciyar ¢atismazIligi olan xastalara
ehtiyatla toyin olunmalidir.

Istifadasina gostarislor

Essensial hipertenziyanin miialicasi

— Uc ayri-ayr preparat soklindo va ya biri kombinsolunmus olmaqla iki preparat kimi
istifado olunan amlodipin, valsartan vo hidroxlortiazid (HXTZ) kombinasiyasi ilo arterial
tazyiqina adekvat nazarat olunan xastalords avazedici miialicoe kimi essensial hipertenziyanin
miialicasi.

— Fiksoolunmus kombinasiya soklindo olan dorman maddosi hipertenziyanin ilkin
miialicosi tiglin gostoris deyil.

Oks gostarislor

- Tosiredici maddolora, digor sulfonamidlors, dihidropiridin toromslorine vo ya
preparatin istonilon kdmok¢i maddosine qgarsi yiiksok hassasliq.

— Hamilolik.

- Qaraciyor catismazligi, xolestaz.

- Agir bdyrok gatismazligi (YFS <30 ml/dag/1,73 m?) va dializ kegiron xostalor.

- Preparatin torkibino hidroxlortiazid daxil oldugu ii¢iin Ko-Vamloset anuriyali
xostolora oks gdstorisdir.

- 2-ci tip sokorli diabeti olan xastolords angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlorinin
(AIIRA), o ciimladon valsartanin va ya angiotenzin-gevirici fermentin (ACF) inhibitorlarinin
aliskiren ilo yanasi istifadosi.

- Hipokalemiya, hiponatriemiya, hiperkalsiemiya vo simptomatik hiperurikemiya.

- Agir hipotenziya.

- Sok (kardiogen sok daxil olmagqla).

- Kaskin miokard infarktindan sonra hemodinamik olaraq geyri-stabil iirok ¢atismazligi.
- Sol madaciyin ¢ixis yolunun daralmasi (mas., hipertrofik obstruktiv kardiomiopatiya
va yliksok daracali aorta stenozu).

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Natrium ¢atismazlig va dehidratasiya olan xastalor

Renin-angiotenzin sistemi foallasmig (natrium c¢atigmazligi vo/vo ya dehidratasiyasi olan,
yiiksok dozalarda diuretiklor alan xostslor), angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlorini
gobul edon xostolordo simptomatik arterial hipotenziya bas versa bilor. Ko-Vamloset
preparatinin istifadosindon avval bu voziyyeti diizoltmok vo ya miialiconin avvalindo xostoni
diggatle miisahido etmak tdvsiys olunur.

Ogor KoVamloset preparatinin gobulu zamani1 ohomiyyatli arterial hipotenziya bas verarso,
xostoni arxasi listo uzatmaq vo lazim golorso venadaxili infuziya yolu ilo fizioloji mahlul
yeritmak lazimdir. Arterial tozyiq sabitlogdikdon sonra miialiconi davam etdirmak olar.
Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Preparatin torkibindo hidroxlortiazid oldugundan, bdyrok funksiyasinin agir pozulmasi olan
xostolords (yumagqeiq filtrasiyasinin siiroti (YFS) < 30 ml/doq) Ko-Vamloset ehtiyatla istifado
olunmalidir. Xronik boyrok xostoliklori olan xastolori tiazid diuretiklori ilo miialico etdikdo
azotemiyanin amolo golmasi barado molumat verilib. Boyrak funksiyasinin agir pozulmasinda
(YFS < 30 ml/daq) tiazid diuretiklori monoterapiya kimi effektsizdir, lakin onlar ilgok
diuretiklori ilo kombinasiya soklinda ehtiyatla istifado edilorse, hatta YFS < 30 ml/doq olan
xostolordo do doyarli ola bilor. Yiingiil doracodon orta doracoyo qodor boyrok funksiyasinin
pozulmasi olan xastalar {iglin Ko-Vamloset preparatinin dozasina diizalis tolob edilmir.



Boyrok funksiyasinin agir pozulmasi olan xastalords (YFS < 30 ml/daq) aliskirenlo birlikdo
angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlarinin (o ciimlodon valsartanin) vo ya angiotenzin-
cevirici fermentin (ACF) inhibitorlarin istifadosindon ¢okinmok lazimdir.

Boyrak arteriyasinin stenozu

Boyrok arteriyasinin birtorafli vo ya ikitorofli stenozu vo yegano bOyroyin arteriyasinin
stenozu olan xastolords hipertenziyanin mialicasi ti¢iin Ko-Vamloset ehtiyatla istifado
olunmalidir, ¢iinki bu xastolorde gqanda sidik cdvhorinin saviyyasi va qan zardabinda kreatinin
soviyyasi yiiksalo bilor.

Boyrak transplantasiyasi

Boyrok transplantasiyast kegirilon xostolordo Ko-Vamloset preparatinin istifadosinin
tohliikasizliyina dair tocriibe yoxdur.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmast

Valsartan osason 0d ilo doyisilmomis sokildo xaric olunur, amlodipin iss qaraciyords foal
metabolizm olunur. Ko-Vamloset preparatini qaraciyor funksiyasinin pozulmasi vo ya 6d
yollarinin obstruktiv xastoliklori olan xastalords ehtiyatla istifads etmok lazimdir.
Angionevrotik odem

Valsartanla mialico alan xastolordo yuxari tonaffiis yollarinin obstruksiyasina vo/ve ya iiz,
dodaq, udlaq vo/va ya dilin 6demino sabab olan angionevrotik 6demin, o climladon qirtlaq vo
sas yarigl 6deminin omoalo golmasi barado moalumat verilib. Bu xastolordon bazilorindo ACF
inhibitorlar1 daxil olmaqla diger dorman maddslarinin gobulu zamani angionevrotik 6demin
omolo golmasi hallart artiq miisahido olunub. Ogor xastodo angionevrotik 6dem amalo golorso,
Ko-Vamloset preparatinin gobulu dorhal dayandirilir vo bir daha barpa olunmur.

Urak catismazligi/miokard infarkti kecirmis xastalor

Umumilikdo, agir iirok c¢atismazhigi olan xostolordo (Nyu-York Urok Assosiasiyasinin
tosnifat1 lizro III vo IV doracali) kalsium kanallarinin blokatorlari, o ciimlodon amlodipin do
ehtiyatla istifado olunmalidir. Boyrok funksiyasi renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin
foalligindan asili olan xastolordo (masolon, agir iirok c¢atismazligi olan xostolor) ACF
inhibitorlar1 vo angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlori ilo miialico oliquriyaya va/va ya
siddotlonon azotemiyaya, nadir hallarda iso koskin bdyrok catismazligina vo/vo ya letal
noticayo gotirib. Urok catismazlig1 olan xostolorin vo ya miokard infarkt kegirmis xostolorin
voziyyatinin gqiymatlondirilmasine har zaman bdyrok funksiyasinin qiymatlondirilmosi daxil
edilmolidir.

Kaskin miokard infarkti olan xastalor

Amlodipinin gabuluna baslandiqdan sonra vo ya dozanin artirilmasinda xiisusilo koronar
arteriyalarin obstruktiv xostoliklori olan xastolords stenokardiya siddotlono bilor vo ya
miokard infarkt1 bas vers bilar.

Aortal va mitral klapanlarin stenozu, obstruktiv hipertrofik kardiomiopatiya

Digor vazodilatatorlarin istifadesinds oldugu kimi, aortal vo mitral klapanlarinin stenozu vo
ya obstruktiv hipertrofik kardiomiopatiyal1 xastalora preparat ehtiyatla toyin edilir.

Qan zardabinda elektrolitlarin balansinin dayismasi

Kaliumtarkibli alavalorls, kaliumtutucu diuretiklarla, torkibinds kalium olan duz avazedicilori
ilo vo ya kaliumun soviyyalorini artira bilocok digor preparatlarla (heparin vo s.) birlikdo
istifadayo ehtiyatla yanagmaq lazimdir, ¢iinki bu hiperkaliemiyanin amalo golmasina sobob
ola bilor. Tiazid diuretiklori ilo miialico zaman1 hipokaliemiyanin omoalo golmosi vo ya artiq
movcud olan hipokaliemiyanin siddotlonmasi barado molumat verilib. Kaliumun koskin itkisi
olan xastolordo (mosolon, duzlarin itkisi ilo miisayiot edilon nefropatiya vo boyrok
funksiyasinin prerenal (kardiogen) pozulmasi ilo toérodilmis) tiazid diuretiklorini ehtiyatla
istifado etmok lazimdir. ©gor hipokaliemiya klinik olamatlorlo miisayiot olunarsa (masolon,
ozolo zoifliyi, parez vo ya EKQ-do doyisikliklor), Ko-Vamloset preparatinin istifadosini
dayandirmaq lazimdir.

Tiazid diuretiklori ilo miialiconi yalniz hipokaliemiyanin vo ya artiq modvcud olan
hipomagniemiyanin korreksiyasindan sonra baslamaq lazimdir. Qan zordabinda kalium vo



magnezium qatiliglarint miintozom olaraq yoxlamaq lazimdir. Tiazid diuretiklori qobul edon
biitiin xastalor elektrolit (xlisusilo kalium) disbalansi ilo alagodar miintozom yoxlanmalidir.
Tiazid diuretiklori ilo miialico zaman1 hiponatriemiya vo hipoxloremik alkolozun yaranmasi
vo ya artiqg movcud olan hiponatriemiyanin siddotlonmaosi barodo moalumat verilib. Homginin
nevroloji simptomlarla miisayiot olunan (iirokbulanma, siddotlonon dezoriyentasiya, apatiya)
hiponatriemiya qeyd olunub. Qan zordabinda natriumun gatiligin1 miintozom olaraq yoxlamaq
lazimdir.

Amlopidin-Valsartan-Hidroxlortiazid

Orta vo agir dorocali hipertenziyali xostolordo nozaratli klinik todqgiqatda Ko-Vamloset
preparatinin gobulu zamani hipokaliemiyanin bas vermao tezliyi preparatin maksimum dozada
(10/320/25mq) goabulu zaman1 9,9% taskil edib. Hiperkaliemiyanin bas vermasinin tezliyi Ko-
Vamloset preparati ilo 0,4%, ikikomponentli miialicalor ila 0,2-0,7% toskil edib.

Nozarotli klinik todqgigatda Ko-Vamloset preparatinin gobulu zamani 320 mq valsartan vo 25
mq hidroxlortiazidin zardab kaliumunun soviyyasina tosiri xastalorin aksariyyatinda bir-birini
demok olar ki, tarazlagdirib. Lakin bozi xastolords bir komponentin tasiri digorinden iistiin
olub. Miimkiin elektrolit disbalansini miisyyon etmok iiglin qan zordabinda elektrolitlorin
soviyyalarini miintozom yoxlamaq lazimdir.

Sistem qurmizi qurdeganayi

Molumat verilib ki, hidroxlortiazid daxil olmaqla tiazid diuretiklori sistem qirmizi
qurdesonayinin gedisini agirlasdirir vo ya foallagdirir.

Digor metabolik pozgunluglar

Hidroxlortiazid daxil olmaqla, tiazid diuretiklori qliikozaya qarsi toleranthigi doyisdira,
xolesterinin va trigliseridlorin saviyyalorini artira bilar.

Digor tiazid diuretiklori kimi, hidroxlortiazid sidik tursusunun klirensinin azalmasi
sobabindon sidik tursusunun qan zordabinda soviyyesini artiraraq, hiperurikemiyanin omolo
golmasing vo ya agirlasmasina, hamginin meyilli insanlarda podaqranin yaranmasina sobab
ola bilor.

Tiazid diuretiklor sidiklo kalsiumun xaric olunmasini azaldib, kalsium metabolizmin malum
pozulmalart olmadiqda qan zordabinda kalsium soviyyelorini bir qodor artira bilor.
Hidroxlortiazid qan zordabinda kalsiumun gatiligini artira bildiyine gora, onu hiperkalsiemiya
ilo xostolorda ehtiyatla istifado etmok lazimdir. Tiazid diuretiklorinin dayandirilmas: ilo
korreksiya olunmayan nazaragarpan hiperkalsiemiya va ya kalsiumun saviyyesinin > 12mgq/dl
olmas tiazidlordon asili olmayan yanasi gedon hiperkalsiemik prosesi gostorir. Tiazidlorlo
uzunmiiddotli miialico gobul edon hiperkalsiemiya vo hipofosfatemiyali bir neg¢o xostodo
qalxanabaonzor otraf vozids patoloji doyisikliklor miisahide olunub. Hiperkalsiemiya askar
edildiyi toqdirdo, yenidon diagnostika kegirilmalidir.

Umumi reaksiyalar

Hidroxlortiazido qarsi hiperhossasliq reaksiyalarin omolo golmosi allergiya vo astmali
xostolords daha ¢ox miimkiindiir.

Xoriodal gansizma, kaskin miopiya va ikincili gapali glaukoma

Sulfonamid téromaesi kimi hidroxlortiazid koskin qapalibucaqli qlaukoma vo kaskin gérmo
quisuru ilo xoriodal qansizma, kecici miopiya ilo naticalonon idiosinkraziya ilo miisayiot
olunub. Simptomlara gdrmo itiliyinin zoiflomasi vo ya goézlorde agri daxildir, adoton
miialiconin baslanmasindan sonra bir ne¢o saatdan bir hoftoyodok davam edon miiddotdo
omalo golir. Miialice olunmamis qapalibucaqli qlaukoma gérmonin daimi itirilmosine sabob
ola bilar.

Ik ndvbodo hidroxlortiazidin gebulunu miimkiin qoder tez dayandirmaq lazimdir. Ogor
gozdaxili tozyiq nozarot etmok miimkiin deyilso, dorhal tibbi vo ya corrahi miidaxiloyo
ehtiyacin olub-olmamasin1 miizakire etmok lazimdir. Kaskin qgapalibucaqli glaukomanin
omola golmosinin risk amili anamnezdo sulfonamids vo ya penisillino garsi allergiya ola bilor.
Renin-angiotenzin sisteminin (RAS) ikili blokadasi



Angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlari, o climlodon valsartanin ACF inhibitorlar1 vo ya
aliskiren kimi renin-angiotenzin sistemini blokada edon digor dorman maddolori ilo eyni
zamanda istifado etdikds ehtiyatli olmaq lazimdir.

Qeyri-melanoma doari xar¢ongi

Danimarka Milli Xorcong Reyestrinin apardigi iki epidemoloji todqiqatda hidroxlortiazid
(HXTZ) gobul edilon artan toplanmis dozasi ilo geyri-melanoma dori xorgongi (QMDX)
[bazal hiiceyro karsinomast (BHK) vo hamar hiiceyro karsinomast (HHK)] riskinin artmast
miisahido olunub. QMDX-nin miimkiin inkisaf mexanizmi HXTZ-nin fotosensitizasiyaedici
tosirlori ola bilar.

HXTZ qobul edon xostolor QMDX barodo molumatlandirilmali, onlara miitomadi olaraq,
dorids yeni zadolorin olub-olmamasini yoxlamaq vo siibhali dori zadolori barods dorhal
molumat vermok maslohat goriilmalidir. Dori xor¢ongi riskini minimuma endirmok ii¢lin
xostolora giinos is1gina vo UB siialara moruz galmant mohdudlasdirmaq kimi miimkiin
goruyucu tadbirlor vo adekvat qorunma maoslohat goriilmalidir. Siibhali dari zadslari, histoloji
biopsiya miiayinolori daxil olmagqla, dorhal potensial baximindan yoxlanilmalidir. ©vvallor
QMDX kegirmis xastolordo HXTZ-in istifadasi tokrar nozardon kecirilmalidir.

Natrium

Preparatin hor ortiiklii tabletinin torkibinds 1mmol-dan az (23 mq) natrium var, ona gora do
“natriumsuz” hesab olunur.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihiqh tasiri

Valsartan/hidroxlortiazid

Asagidaki dorman qarsiligh tesirlori amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid preparatinin qobulu
zaman1 onun torkibindoki iki komponentin (valsartan vo/vo ya hidroxlortiazid) olmasi
naticasinda omala goalo bilor.

Litium

Litiumun zardab qatiliginin donan yiiksalmasi barade vo litium ils birlikde ACF inhibitorlari,
angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlori vo ya tiazid diuretiklori istifado etdikdo
toksikliyin omolo golmasi barodo molumat verilib. Tiazid diuretiklor boyrok klirensini
azaltdigina goro, ehtimal edilir ki, littumun toksiklik riski Ko-Vamloset preparatinin gobulu
zamani arta bilor. Bu sababdon, birgo istifado zaman litiumun zardab qatiliglarinin diqqatli
monitoringi tovsiyo edilir.

Amlodipin

Asagidaki dorman qarsiliql tosirlori Ko-Vamloset preparatinin torkibindo olan amlodipina
goro amolo golo bilor:

Simvastatin

Coxsayli dozalarla 10 mq amlodipinin 80 mq simvastatin ilo yanas1 istifadosi simvastatinin
ayrica istifadoesi ilo miiqayisado onun ekspozisiyasinin 77% yiiksalmosino sabab olub.
Amlodipin gobul edon xastolorde simvastatinin sutkaliq dozasimi 20 mq-a qodor azaltmaq
tovsiyo edilir.

CYP3A4 inhibitorlar

Hipertoniyal1 yasl xostolordo 180 mg/giin dozada diltiazem ilo 5 mq amlodipinin birgo
istifadasi amlodipinin sistem ekspozisiyasinin 1,6 dofo artmasina sobab olub. Lakin giicli
CYP3A4 inhibitorlar1 (masalon, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) diltiazemo nisbaton gan
plazmasinda amlodipinin qatiligin1 daha da ¢ox artira bilor. Buna goro, amlodipin vo CYP3A4
inhibitorlar1 eyni zamanda istifado etdikdo ehtiyath olmaq lazimdir.

QOreypfrut sirasi

CYP3A4 fermentinin inhibs edilmasi sobabindon qreypfrut sirasi ilo birlikds toyin edildikdo
amlodipinin tosiri arta bilor. Lakin 20 saglam koniilliido 240 ml greypfrut sirssi vo tok 10 mq
dozada amlodipinin oral gobulu amlodipinin farmakokinetikasina ohomiyyotli tosir
gostormayib.

CYP3A4 induktorlar



Amlodipine qarst CYP3A4 induktorlarinin komiyyotco tosirine dair molumat yoxdur.
Amlodipinlo birlikdo CYP3A4 induktorlarini istifado etdikdo adekvat klinik effektin bas
vermasine nozarot etmok lazimdir. Monoterapiya zamani amlodipin asagidaki maddalorls
tohliikasiz istifado olunub: tiazid diuretiklori, B-blokatorlar, angiotenzingevirici fermentin
inhibitorlari, uzunmiiddatli tosir gostoran nitratlar, sublinqual nitroqliserin, diqoksin, varfarin,
atorvastatin, sildenafil, Maaloks® (hidroksid aliiminiumun, hidroksid maqnezium vo
simetikonun geli), simetidin, geyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar, antibiotiklor vo peroral
hipoglikemik dorman vasitalori.

Valsartan

Asagidaki dorman qarsiliglt tosirlori Ko-Vamloset preparatinin torkibindo olan valsartana goro
omala galo bilar.

Angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlari, ACF inhibitorlar1 vo ya aliskiren maddasils renin-
angiotenzin sisteminin (RAS) ikili blokada edilmasi: Angiotenzin II reseptorlarinin
blokatorlarinin, o ciimlodon valsartanin ACF inhibitorlar1 vo ya aliskiren kimi renin-
angiotenzin sistemini blokada edon digor dorman maddalori ilo birlikdo istifadasi
monoterapiya ilo miiqayisads boyrok funksiyasinin doyismosi vo hiperkaliemiyanin,
hipotenziyanin bas vermosinin yiiksok tezliyi ilo miisayiot olunur. Ko-Vamloset preparativo
RAS-a tosir gostoron digor dorman maddolori ilo miialico alan xastolordo arterial tozyiq,
boyrak funksiyasina vo elektrolit balansina nazarat etmok lazimdir.

Boyrak funksiyasinin agir pozulmasi olan xastolords (YFS < 30 ml/doq) aliskiren ilo birlikdo
angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlarini (o ciimlodon valsartani) vo ya ACF inhibitorlarini
istifado etmokdon ¢okinmok lazimdir.

2 tip sokorli diabetli xostolordo aliskiren ilo birlikdo angiotenzin II reseptorlarinin
blokatorlarinin (o climlodon valsartanin) vo ya ACF inhibitorlarinin istifadosi oks gostorisdir.
Kalium

Kalium torkibli olavalorlo, kaliumtutucu diuretiklorlo, torkibinde kalium olan duz
ovazedicilorlo vo ya kaliumun saviyyelorini artira bilocok digor preparatlarla (heparin va s.)
birlikds istifads etdikdo ehtiyatli olub, kalium saviyyalorini miintozom yoxlamaq lazimdir.
Qeyri-steroid iltihabaleyhino  preparatlar — (QSIOP),  siklooksigenaza-2-nin  selektiv
inhibitorlar: (SOQ-2) daxil olunmagla

QSIOP ilo eyni zamanda istifadosi angiotenzin II antaqonistlorinin antihipertenziv tosirini
azalda bilor. Bundan basqa, yash xastolordo vo dehidratasiyali xastolords (tiazid diuretiklori
ilo miialico alanlar daxil olmaqla) vo ya bdyrok funksiyasinin pozulmasi olan xastolords
QSIOP vo angiotenzin II antaqonistlorinin eyni zamanda istifadosi boyrok funksiyasinin
pislogsmosi riskini artira bilor. Buna géro, QSIOP vo valsartan1 eyni zamanda qobul edon
xastolords miialiconin ovvalinds vo ya miialica rejiminin doyisdirilmasi hallarinda bdyrak
funksiyasina nazarat etmak tovsiys edilir.

Dasuyicilar (transporterlar)

Insanin garaciyor toxumalarinin iizorinda in vitro todgigatlarm noticolori gdstordi ki, valsartan
OATPIBI qaraciyor zaobt edilmo dasiyicisinin vo MRP2 qaraciyor axin dasiyicisinin
substratidir. Zabt etmo dasiyicisinin inhibitorlarinin (rifampisin, siklosporin) vo ya axin
dastyicisinin (ritonavir) eyni zamanda istifadosi valsartanin sistem ekspozisiyasini artira bilor.
Valsartanla monoterapiya zamani agagidaki maddslorlo klinik ohamiyyatli qarsiliqh tasirlor
misahido olunmayib: simetidin, varfarin, furosemid, diqoksin, atenolol, indometasin,
hidroxlortiazid, amlodipin, glibenklamid.

Hidroxlortiazid

Asagidaki  dorman qarsilighh  tesirlori  Ko-Vamloset preparatinin  torkibinds  olan
hidroxlortiazido goro omolo golo bilor.

Digor antihipertenziv preparatlar

Tiazidlor quanetidinin, metildopanin, B-blokatorlarin, damargensldici maddslorin, kalsium
kanallar1 blokatorlarinin, ACF inhibitorlarin, angiotenzin II reseptorlarinin blokatorlarinin va



reninin diiz inhibitorlarin kimi digor antihipertenziv preparatlarin antihipertenziv tosirini
giiclondirs bilor.

Miorelaksantlar

Hidroxlortiazid daxil olmaqla, tiazidlor kurare téromolori kimi miorelaksantlarin tosirini
giiclondirir.

Qan zardabinda kalium saviyyasina tasir gostaran darman preparatlar

Kaliumtutucu diuretiklorin, kortikosteroidlorin, adrenokortikotrop hormonunun (AKTH),
amfoterisinin, karbenoksolonun, penisillin G-in, salisil tursusunun téromolorinin vo ya
antiaritmik maddolorin eyni zamanda istifadoesindo diuretiklorin hipokaliemik effekti giiclono
bilar.

Qan zardabinda natrium saviyyasina tasir gostaran darman preparatlar

Antidepressantlar, neyroleptiklor, epilepsiyasleyhino maddslor kimi derman preparatlarinin
yanag1 istifadasinds diuretiklorin hiponatriemik tosiri giiclona bilor. Bu dorman preparatlarinin
uzunmiiddatli istifadosi zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Diabetaleyhino maddalor

Tiazidlor qlilkozaya qarsi toleranthigi doyisdiro bilor. Insulinin dozasina vo ya peroral
diabetaleyhina preparatin dozasina diizalis talab oluna bilar.

Uskiikotu qlikozidlori

Tiazid-sobobli hipokaliemiya vo ya hipomagneziemiya arzuolunmaz tasirlor kimi omolo golo
bilor vo tiskiikotu preparatlari ilo induksiya edilmis iirok aritmiyasinin yaranmasina sabab ola
bilor.

Siklooksigenaza-2-nin  (SOQ-2) selektiv  inhibitorlart daxil olmagqla, geyri-steroid
iltihabaleyhina preparatlar (QSIOP)

QSIOP ilo eyni zamanda istifadasi (masalon, salisil tursusunun téramalori, indometasin) Ko-
Vamloset preparatinin torkibinde olan tiazid komponentinin diuretik vo antihipertenziv
tosirlorini zoiflods bilor. Yanasi gedon hipovolemiya koskin boyrok ¢atismazligina sobab ola
bilor.

Allopurinol

Tiazid diuretiklorinin eyni zamanda istifadosi allopurinola qarsi yiiksok haossasliq
reaksiyalariin bas verma tezliyini artira bilor.

Amantadin

Tiazid diuretiklorinin eyni zamanda istifadasi (hidroxlortiazid daxil olmaqla) amantadins xas
olan arzuolunmaz tesirlorin amals golma riskini artira biler.

Sis aleyhina maddalar (masalon, siklofosfamid, metotreksat)

Tiazid diuretiklorinin eyni zamanda istifadosi sitotoksik maddoslorin bdyrok ekskresiyasini
azaldaraq, onlarin mielosupressiv tasirini giiclondira bilor.

Antixolinergik maddalar

Antixolinergik  maddoslor  (mosolon, atropin, biperiden) tiazid  diuretiklorinin
biomonimsanilmasini (ehtimal ki, made-bagirsaq motorikasinin vo mada bosalma siiratinin
azalmas1 sobabindon) artira bilor. Bunun oksino olaraq, sizaprid kimi prokinetik maddslor
tiazid diuretiklorinin biomanimsaonilmasini azalda bilar.

Ton miibadila gatranlari

Xolestiramin vo kolestipol hidroxlortiazid daxil olmagqla, tiazid diuretiklorinin sorulmasin
artirtr.  Lakin hidroxlortiazidin vo qatranlarin dozalanma rejimini tonzimladikds, yoni,
hidroxlortiazidi gotranlarin gobulundan on az1 4 saat avval vo onlarin qobulundan 4-6 saat
sonra istifado etdikdo, qarsiligh tosiri azaltmaq miimkiin olur.

Vitamin D

Hidroxlortiazid daxil olmaqla, tiazid diuretiklorinin D vitamini vo ya kalsium duzlan ilo
istifadasi qan zordabinda kalsium saviyyasini artira bilor.

Siklosporin

Siklosporinle eyni zamanda istifade podaqrik tipli agirlasmalarin va hiperurikemiyanin amoalo
golmosi riskini giiclondirs bilor.



Kalsium duzlar

Tiazid diuretiklorinin eyni zamanda istifadosi kalsiumun kanalciq tokrar sorulmasinin
giiclonmasi vasitosils hiperkalsiemiyaya sobaob ola bilar.

Diazoksid

Tiazid diuretiklori diazoksidin hiperqlikemik effektini gliclondirs biler.

Metildopa

Hidroxlortiazidls birlikdo metildopanin istifadosi zamani1 hemolitik anemiyanin omalo golmasi
barado odobiyyatda az molumat verilib.

Alkogol, barbituratlar va narkotik maddalor

Hidroxlortiazidlo birlikdo alkogolun, barbituratlarin vo narkotik maddslorin eyni zamanda
istifadasi ortostatik hipotenziyan1 giiclondira bilar.

Pressor aminlar

Hidroxlortiazid noradrenalin kimi pressor aminlore qars1 cavabi azalda bilor. Bu tesirin klinik
ohomiyyati miioyyon olunmayib vo onlarin istifadosindon imtina etmak {igiin kifayot deyil.

Hamildlik va laktasiya dovriinds istifadasi

Reproduktiv yasda olan gadinlar

Renin-angiotenzin-aldosteron sistemino (RAAS) bilavasito tosir gostoron istonilon digor
dorman maddesi kimi Ko-Vamloset preparati da hamilslik planlagdiran qadinlarda istifads
edilmomolidir. RAAS-a tosir gostoron istonilon preparati toyin edon hokimlor reproduktiv
yasda olan gadinlara bu preparatlarin hamilolik zamani potensial riski barodo molumat
vermolidir.

Hamilaolik

Renin-angiotenzin-aldosteron sistemino (RAAS) bilavasito tosir gostoron istonilon digor
dorman maddasi kimi Ko-Vamloset preparatt da hamilolik dovriinds istifade edilmomalidir
(bax: “Oks gostoriglor” bolmosi). Angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlorinin tosir
mexanizmi dol Ui¢iin riski istisna etmir. ACF inhibitorlarinin ikinci vo tiglincii trimestrlordo
istifadasinin inkisaf edon doliin olilliyine vo tolof olmasina sabob olmasi barado molumat
verilib. Bundan bagsqa, retrospektiv. molumatlar ACF inhibitorlarmin istifadesi ilo
anadangolma inkisaf qlisurlar arasinda slagonin olmasini gostarir.

Hidroxlortiazid plasentadan kec¢ir. Hamilo qadinlarin ehtiyatsizligdan valsartan qobul etdiyi
hallarda usaqsalma, délyan1 mayenin azalmasi va boyrok disfunksiyasinin bas vermasi barado
molumat verilib.

Amlodipinin hamilo gadinlarda istifadesina dair kifayst qodor klinik molumat yoxdur.
Insanlarda tévsiyo olunan 10 mq maksimal dozadan 8 dofs yiiksok doza ilo heyvanlar
{izorindo aparilan todqiqatlarda reproduktiv toksiklik miisahide edilib. Insanlar ii¢iin potensial
riski molum deyil.

Hidroxlortiazid daxil olmagla, tiazid diuretiklarinin batndaxili tasiri délds va yenidogulmusda
sariliq vo ya trombositopeniyaya sobab olur, homg¢inin bdyiiklords miisahido olunan diger
olava tasirlara sobab ola bilar.

Ogor mialico zamani hamilslik bas verorsa, Ko-Vamloset preparati ilo miialico dorhal
dayandirilmalidir.

Laktasiya dovrii

Valsartanin vo/vo ya amlodipinin ana siidii ilo qidalandirma dovriindo istifadesine dair
molumat yoxdur. Hidroxlortiazid ana siidiine kecir. Ona gore do, Ko-Vamloset preparatinin
laktasiya dovriindo istifadosi tovsiyo edilmir.

Fertillik

Insanlarda amlodipinin, valsartanin vo ya hidroxlortiazidin reproduktiv funksiyaya tosiri
barado molumat yoxdur.

Pediatriyada istifadasi



Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazidin pediatriyada tohliikasizliyina vo effektivliyina dair
molumat olmadig iigiin Ko-Vamloset preparatin1 18 yasa godor xostolords istifado etmok
tovsiyo edilmir.

Nagliyyat vasitalarini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyatina
tasiri

Nogliyyat vasitolorini va ya diger mexanizmlari idaroetma qabiliyyating tasiri lizra todqiqatlar
aparilmayib. Noqliyyat vasitosini idaro etdikdo basgicollonmonin vo ya yorgunlugun omalo
golmasi ehtimalin1 nozars almaq lazimdir.

Istifads qaydasi vo dozasi

Ko-Vamloset preparatinin tdvsiya olunan dozasi giinds 1 tabletdir. Ikikomponentli miialica ilo
arterial tozyiqino adekvat nozarot oluna bilmoyon xostolor birbasa Ko-Vamloset preparati ilo
kombinoolunmus miialicoys kega bilar.

Ayri-ayr1 dormanlar soklindo valsartan, amlodipin va hidroxlortiazid gobul edon xostolor
rahatliq ti¢lin torkibindo eyni komponentlorin bir dorman formasinda kombinasiya soklindo
ohato edon Ko-Vamloset preparatina kega bilor. Ko-Vamloset preparatinin iki komponentinin
hor hansi kombinasiyasinin istifadesi zamani1 dozadanasili olava tasirlor miisahido edilon
xostolor arterial tozyiqin analoji enmasini aldo etmok iiglin torkibindo bu komponentin az
dozas1 olan, Ko-Vamloset preparatina kego bilor.

Dozani iki hoftodon sonra artirmaq olar. Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazidin maksimum
antihipertenziv  tosiri  dozanin  doyisdirilmasindon 2 hofts  sonra oldo  edilir.
Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid tdvsiya edilon maksimum dozast 10 mq/320 mq/25 mgqg-
dir.

Ayri-ayrt xasto qruplari

Yasli xastalor (65 yas va 65 yasdan yuxari)

65 yas vo 65 yasdan yuxari yagh xostolordo baslangic dozaya diizolis edilmosine ehtiyac
yoxdur. Miialicani amlodipinin on kigik dozasi ilo baglamaq tévsiya olunur. Ko-Vamloset
preparatinin torkibinde amlodipinin on kig¢ik dozasi 5 mq-dir.

Pediatrik xastalor (18 yasdan kigik)

Effektivliyi vo tohliikesizliyino dair kifayot gqodor molumat olmadigindan Ko-Vamloset
preparatinin pediatrik xastolords istifadasi tovsiys edilmir.

Béyrak funksiyalarinin pozulmast

Torkibindo hidroxlortiazid oldugu liciin Ko-Vamloset preparati anuriyali xostolordo oks
gostarigdir, boyrak funksiyalarinin agir pozulmasi olan xastolorde iso (kreatinin klirensi <30
ml/daq) ehtiyatla istifado olunmalidir.

Tiazid diuretiklori boyrak funksiyalarinin agir pozulmasi zamani (yumagqciq filtrasiyasinin
siirati < 30 ml/doq) monoterapiya kimi qgeyri-tosirlidir, lakin onlar lazimi ehtiyatla ilgok
diuretiklori ilo birlikds istifads olunarsa, belo xastolor iiglin faydali ola bilor.

Boyrak funksiyalarmin yiingiil doracodon orta daracoys gador pozulmasi olan xastolords Ko-
Vamloset preparatinin dozasina diizalis edilmasi tolab olunmur.

Qaraciyar funksiyalarinin pozulmasi

Torkibindo valsartan, hidroxlortiazid vo amlodipin oldugu {igiin, Ko-Vamloset preparati
qaraciyar funksiyalarinin pozulmasi va ya 6d yollarinin obstruksiyasi olan xastalards ehtiyatla
istifado edilmolidir. Miialiconi amlodipinin on kigik dozasi ilo baslamaq tovsiyo olunur. Ko-
Vamloset preparatinin torkibindo amlodipinin on ki¢ik dozas1 5 mq-dir.

Istifads qaydasi

Ko-Vamloset qida gobulundan asili olmayaraq gobul edilo bilor. Tabletlori su ilo igmok
lazimdir.

Ilava tasirlori
Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid barodo molumat



Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazidin tohliikesizlik profili Ko-Vamloset istifadesine dair
klinik todqgiqatlarda alinan noticolora vo ayri-ayri komponentlorin molum tohliikasizlik
profilino asaslanir.

Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazidin tohliikesizliyi 582-si amlodipinlo vo hidroxlortiazidlo
kombinasiyada valsartan qabul etmis 2271 xastonin istiraki ilo aparilan klinik todqiqat zamani
maksimum  dozadan (10 mg/320 mg/25 mqg) istifado ilo  qgiymotlondirilib. Mohz
amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid ilo miialico zamani ayri-ayr1 monoterapiyalarla bagli olan
artlq molum olavo tosirlordon basqa yeni alavo tosirlor miisahido edilmoyib. Preparatin yaxsi
monimsanilmasi uzunmiiddstli miialiconin gedisindo do miisahido olunub. Olava tasirlorin
tezliyi cinsdon, yasdan vo irqi monsubiyyotdon asili olmayaraq yaxsi doziilib.
Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazid ~ kombinasiyasinin  istifadesi ~ zamani  laborator
gostoricilorin normadan konaragcixma hallar1 ohomiyyostsiz dorocods olmus vo ayri-ayri
komponentlorin monoterapiyast zamani farmakoloji tosir mexanizmind uygun olub.
Hidroxlortiazidlo hom ikili, hom do tglii kombinasiyanin torkibino daxil olan valsartan
hidroxlortiazidin hipokaliemik tosirini zsifladib.

Ayri-ayri komponentlor hagqinda alava malumat.

Ayri-ayr1 komponentlordon hor hansi biri ilo bagli molumat verilmis olave tosirlor Ko-
Vamloset preparatinin gobulu zamani bas vers bilor.

Amlodipin

Amlodipinlo monoterapiya ilo baglh molumat verilmis slavs tosirlor (todqiq edilon dormanla
olagasindon asili olmayaraq) asagidakilardir:

Qana va limfa sistemina: ¢ox nadir — trombositopeniya, leykositopeniya;

Immun sistema: gox nadir — allergik reaksiyalar;

Maddalor miibadilasina: ¢ox nadir — hiperglikemiya;

Psixi pozulmalar: bazon — yuxusuzlug, shvalin doyismasi, o ciimlodon hayacan;

Sinir sistemina: tez-tez — bas agrisi, baggicallonmo, yuxululug; bazon — tremor, hipesteziya,
disgevziya, paresteziya, lirokgetma; ¢ox nadir — periferik neyropatiya, hipertoniya.

Gorma organina: bazon — gérmonin pozulmasi, diplopiya;

Urak-damar sistemina: tez-tez — iirokddyiinmo, isti basma; bazen — hipotenziya; ¢ox nadir —
aritmiya, bradikardiya, qulagciglarin fibrillyasiyasi, madacik taxikardiyasi, miokard infarkti,
vaskulit

Tonaffiis sistemina, dog qafasina va divararaligi organlarina: bazon — dispnoe, rinit; ¢ox nadir
— Oskiirak.

Mbada-bagirsaq sistemina: tez-tez — qarinda agri, iirokbulanma; bazon — qusma, dispepsiya,
agizda quruluq, gabizlik, ishal; cox nadir — pankreatit, qastrit, dis stinin hiperplaziyasi.
Qaraciyara va od yollarina: ¢ox nadir — hepatit, sariliq;

Doriya va dorialti toxumalara: bazon — alopesiya, ifrat torloms, qasinma, sopgi, purpura,
dorinin ronginin doyismasi, isiga qarsi hassasliq; ¢ox nadir — angionevrotik 6dem, Ovra,
multiformal1 eritema, Stivens-Conson sindromu;

Skelet-azals sistemina: bazan — belds agri, azalo spazmi, mialgiya, artralgiya;

Bdéyraklara va sidik sistemina: bazon — sidik ifrazinin pozulmasi, nokturiya, pollakiuriya;
Reproduktiv sistema va siid vazilorina: bazon — erektil disfunksiya, ginekomastiya;

Umumi pozulmalar: tez-tez — ddem, yorgunlug; bozon — asteniya, agri, halsizlig, dos
gofosindo agri;

Miiayinalorin naticalari: bozon — badon kiitlosinin azalmasi, badon kiitlosinin artmasi; ¢ox
nadir — qaraciyar fermentlorinin saviyyasinin yiiksalmasi (¢ox vaxt xolestaz ilo bagl).
Valsartan

Asagida klinik todqgiqatlarda, postmarketing tocrilbbodo vo laborator miiayinolor zamani
hipertenziyali xostolordo miisahido edilmis olavo tosirlor sadalanir. Postmarketing dovrdo
miisahido edilon olava tosirlorin bagverma tezliyini miioyyon etmok miimkiin olmadig {igiin,
onlar “malum deyil” kimi gdstarilib.



Qana va limfa sistemina: molum deyil — hemoqlobinin soviyyasinin azalmasi, hematokritin
soviyyesinin azalmasi, neytropeniya, trombositopeniya;

Immun sistema: molum deyil — yiiksok hossasliq, o ciimlodon zordab xostaliyi;

Maddalor miibadilasina: molum deyil — qanda kaliumun soviyyasinin yiiksolmaosi;

Esitmaya va miivazinat orqganina. bazan — vertiqo;

Damar sistemina: molum deyil — vaskulit;

Tonaffiis sistemina: bazon — dskiirak;

Moada-bagirsaq sistemina: bozon — qarin agrisi;

Qaraciyara va éd yollarina: malum deyil — gqanda bilirubinin saviyyasinin yiiksalmasi do daxil
olmagla, qaraciyor fermentlorinin soviyyosinin doyismasi;

Doriya va dorialti toxumaya: molum deyil — qasinma, bullyoz dermatit, sapgi, angionevrotik
6dem;

Skelet-azalo sistemina: malum deyil — mialgiya;

Béyraklara va sidik yollarina: molum deyil — boyrak catismazligi vo boyrak funksiyalarinin
pozulmasi, ganda kreatininin saviyyasinin yiliksalmaosi;

Umumi pozulmalar: bazon — yorgunlug.

Homginin hipertenziyali xastolords todqiq edilon dorman maddasilo sobab-natico olagesindon
asili olmayaraq asagidaki slava tosirlor miisahids edilib: yuxusuzlug, cinsi hovaesin azalmasi,
faringit, rinit, sinusit, yuxar1 tonoffiis yollarinin infeksiyalari, virus infeksiyalari.
Hidroxlortiazid

Uzun illor orzindo hidroxlortiazid praktikada bir ¢ox halda Ko-Vamloset preparatinin
torkibinds oldugundan daha yiiksok dozalarda.genis istifads edilir.

Hidroxlortiazid daxil olmagqla, ayri-ayr tiazid diuretiklori ilo miialico zamani1 asagidaki slavo
tosirlor barods moalumat verilib:

Xosxassali, badxassali va daqiqlosdirilmomis sislor (kistalar va poliplor daxil olmagla): tezlik
molum deyil — geyri-melanoma dori xor¢ongi (bazal hiiceyro karsinomasi vo hamar hiiceyra
karsinomast).

Qana va limfa sistemina: nadir — bazon purpura ilo miisayiot olunan trombositopeniya; ¢ox
nadir — leykopeniya, aqranulositoz, siimiik iliyinin ¢atigmazligi, hemolitik anemiya; molum
deyil — aplastik anemiya;

Immun sistema: ¢ox nadir — yiiksok hossasliq reaksiyalar1 — tonoffiis catismazlig1, o ciimlodon
pnevmonit va agciyarlorin 6demi, nekrozlasan vaskulit;

Maddalor miibadilasina: ¢ox tez-tez — (esason yiiksok dozalarda) hipokaliemiya, ganda
lipidlorin ~ soviyyesinin  yiiksolmasi; tez-tez — hiponatriemiya, hipomagniemiya,
hiperurikemiya, istahin azalmasi; nadir — hiperkalsiemiya, hiperglikemiya, glikozuriya vo
diabetik metabolik vaziyyatin pislosmasi; ¢ox nadir — hipoxloremik alkaloz;

Psixi pozuntular: nadir — yuxunun pozulmasi;

Sinir sistemina: nadir — bas agrisi, basgicollonma, depressiya va paresteziya.

Gérma organmina: nadir — gérmonin pozulmasi, xiisusilo mialiconin ilk bir ne¢o haftosinds;
molum deyil — gapalibucaqli glaukoma, xoroidal gansizmasi;

Urak-damar sistemina: tez-tez — alkoqol, agrikesici vo sedativ maddolordon istifado zamani
kaskinlaga bilon ortostatik hipotenziya; nadir — aritmiya;

Moada-bagirsaq sistemina: tez-tez — yiingiil tirokbulanma va qusma; nadir — qarin nahiyasindo
narahatliq, gobizlik, ishal; ¢ox nadir — pankreatit;

Qaraciyara va éd yollarina: nadir — xolestaz, sariliq;

Doriya va darialti toxumaya: tez-tez — 6vra vo digor sopgi novlori; nadir — is18a qars1 hossasliq
reaksiyalart; ¢ox nadir — toksik epidermal nekroliz, qirmizi qurdesonoyine banzayon dori
reaksiyalari, qirmizi dori vorominin yenidon foallagmasi; molum deyil — multiformali eritema;
Skelet-azals sistemina: malum deyil — ozalo spazmi;

Boyraklora va sidik sistemina: molum deyil — koskin bdyrok c¢atismazligi, bdyrok
funksiyasinin pozulmast;

Reproduktiv sistema va siid vazilorina: tez-tez — erektil disfunksiya;



Umumi pozulmalar: malum deyil — qizdirma, asteniya.

Secilmis alava tasirlorin tasviri

Qeyri-melanoma dori xor¢ongi: epidemoloji todgigatlarin miimkiin molumatlarina asason
HXTZ vo QMDX arasinda toplanmis dozadan asil1 slago miisahids olunub.

Doza haddinin asilmasi

Amlodipin/valsartan/hidroxlortiazidin doza haddinin asilmasi barado molumat azdir.
Valsartanin doza hoddi asilmasinin osas simptomu — basgicollonma ilo birlikde nozars ¢arpan
hipotenziyadir. Amlodipinin doza haddinin asilmasi periferik damarlarin artan geniglonmasino
vo reflektor taxikardiyaya gotirib ¢ixara bilor. Amlodipinin istifadoesi zamani1 ohomiyyatli vo
potensial uzunmiiddotli sistemli hipotenziya (6liimlo naticalonon sok daxil olmaqla) barads
molumat verilib.

Amlodipinin doza haddinin agilmasi sababi ils yaranan klinik shamiyyatli hipotenziya zamani
otraflarin yuxari qaldirilmasi, iiroyin vo tonoffiis sisteminin tez-tez yoxlanilmasi, dovr edon
mayenin hocmino vo diurezo nozarst daxil olmaqgla, {rok-damar sisteminin foal
doastoklonmasini tolob olunur.

Damardaraldici maddslor damarlarin tonusunu vo arterial tozyiqi barpa etmoays komok edo
bilor (ogor onlarin istifadasino oks gostoris yoxdursa). Ogor preparatin gobulundan az vaxt
kecibso, qusma vo ya modonin yuyulmasi yaxst tosir edo bilor. Saglam koniillilordos
amlodipinin qobulundan 2 saat sonra aktivlosdirilmis komiiriin istifadosi onun sorulmasini
ohomiyyatli doracads azaldib.

Kalsium kanallarinin blokadasinin naticolorinin aradan qaldirilmasinda kalsium-qliikonatin
venadaxili yeridilmasi faydali ola bilor.

Valsartan vo amlodipinin hemodializ zamani xaric olmasi az ehtimal olunur, hidroxlortiazid
159 dializin kdmayi ilo xaric edilir.

Buraxihis formasi
10 tablet, blisterda. 3 blister, i¢lik voraqga ils birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25°C-don yiiksok olmayan temperaturda saxlamaq lazimdir. Usaqlarin oli ¢atmayan yerdo
saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliq miiddsti bitdikdon sonra istifade etmak olmaz.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsalc

KRKA, d.d., Novo mesto, Smaryeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveniya sifarisi ilo
"KRKA-RUS" MMC, 143500, Rusiya, Moskva vilayati, Istra sohori, Moskva, 50 kii¢.do
istehsal olunur

Azdrbaycandaki niilmayandslik
Xocal1 Prospekti 55, AGA Biznes Markozi
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27



