KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMLONEB 5/5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Nebivolol HCI 5,45 mg (5 mg nebivolole esdeger)
Amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg amlodipine esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 160,62 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, bir yiiziinde 5/5 yazili bikonveks, yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Amlodipin ya da nebivolol monoterapisi ile yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan
esansiyel hipertansiyon hastalarinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Nebivolol i¢gin dnerilen baslangi¢c dozu giinde bir defa 2,5 - 5 mg’dir. Yeterli derecede kan basinci
saglanamayan hastalarda doz, doktor tarafindan iki hafta araliklarla 10 mg’a kadar artirilabilir.

Nebivolol i¢in Onerilen maksimum giinlik doz 10 mg’dir. Kan basmcmi disiiriicii etkisi
tedavinin 1-2 haftasindan sonra ortaya ¢ikmaya baglar. Bazen, optimal etkiye ancak 4 hafta sonra
erigilebilir. Kan basincinda ilave azalma isteyen hastalarda, 2 haftalik araliklarla doz 40 mg’a
kadar c¢ikartilabilir.

Amlodipin i¢in onerilen baslangic dozu giinde bir defa 5 mg’dir. Doktor tarafindan hastanin
kisisel cevabina bagli olarak, doz maksimum 10 mg’a arttirilabilir. Amlodipin ile beraber tiazid
diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin kullanildig:
hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasi gerekmez.

AMLONEB her giin ayni1 saatte alinmalidir.
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Tedavinin ne kadar devam edecegine hekim karar vermelidir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir. AMLONEB giintin herhangi bir saatinde a¢ veya tok karna agizdan
alinabilir. Tabletler yeterli miktarda siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir. Tabletler her giin tercihen
ayni1 saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda nebivololiin baslangi¢ dozu giinde 2,5 mg’dir. Gerektiginde
giinliik doz, 5 mg’a artirilabilir.

Kronik kalp yetmezligine sahip hafif-orta siddetteki bobrek yetmezligi olan hastalarda
maksimum tolere edilebilir doz diizenlemesi yapildiginda doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu ilacin kullanimima dair herhangi bir deneyim mevcut
degildir (serum kreatinin > 250 mikromol/L). Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol kullanimi
onerilmemektedir.

Nebivolol diyaliz hastalarinda, bu hastalarda herhangi bir ¢aligma yapilmadigindan dikkatli bir
sekilde uygulanmalidir.

Amlodipin plazma konsantrasyon degisiklikleri, bobrek yetmezliginin derecesi ile iliskili
degildir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasina gerek yoktur. Amlodipin diyalize edilemez.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki veriler kisithidir.
Dolayisiyla bu hastalarda AMLONEB kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alt1 ¢gocuklarda ve adolesanlarda AMLONEB’in giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamaigtir.
Mevcut veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki hastalar i¢in nebivololiin dnerilen baslangi¢ dozu giinde 2,5°dir. Gerekirse,
giinlik doz 5 mg’a arttirilabilir. Ancak, 75 yasin {izerindeki hastalarda deneyim sinirh
oldugundan, dikkatli olunmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

AMLONEB asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Nebivolol, dihidropiridinler (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokoriidiir) ya da
AMLONEB’in i¢erdigi herhangi bir maddeye kars1 duyarlili1 olanlarda,

e Sol ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiiksek dereceli aortik stenozu),

e Miyokart infartiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi,

e Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugunda,

e Akut kalp yetmezligi, sok (kardiyojenik sok dahil) veya i.v. inotropik tedavi gerektiren
dekompanse kalp yetmezligi durumlarinda,

e Sino-atriyal blok dahil olmak {izere hasta sinus sendromu,

e ikinci ve iigiincii dereceden kalp blogu (kalp pili olmadan),

¢ Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda,

e Tedavi edilmemis feokromasitoma,

e Metabolik asidoz,

e Bradikardi (tedaviye baslamadan 6nceki kalp atim hizi < 60 atim/dakika),

¢ Hipotansiyon (sistolik kan basincit < 90 mm Hg),

e Siddetli periferik dolagim bozuklugu.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Her bir bilesene ait uyar1 ve 6nlemler asagida belirtilmistir;

Nebivolol

Anestezi

Beta blokajin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirhig1 sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en az
24 saat once kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Intravendz atropin uygulamasina bagl vagal reaksiyonlara kars1 hasta korunmalidir.

Kardiyovaskiiler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi altinda olmayan konjestif kalp yetmezligi
(KKY) olan hastalarda, durumlar1 stabilize oluncaya kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1- 2
haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerinin yasanmasini 6nlemek
amaciyla baska bir tedavi es zamanl olarak baglanmalidir.
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Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol acabilirler: Eger nabiz hizi istirahatte 50-55
atim/dakika’nin altina diiserse ve/veya hasta bradikardi izlenimi veren semptomlar yasarsa dozaj
azaltilmalidir.

Beta-antagonistler asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidirlar:

e Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastaligi veya sendromu, intermittent kladikasyon)
olan hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

e Birinci dereceden kalp blogu olan hastalarda, beta-blokdrlerin iletim-siiresi tizerindeki negatif
etkisinden dolayz,

e Karsilanmamis alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonuna bagli Prinzmetal
anginasi olan hastalarda: Beta-adrenerjik antagonistler angina ndbetlerinin sayisini arttirabilir
ve siiresini uzatabilirler.

Nebivololiin genellikle, verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri, sinif I anti
aritmik ilaglar ve santral etkili antihipertansif ilaglarla kombine olarak kullanimi
onerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.5).

Metabolik/Endokrinolojik

Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol hipogliseminin
bazi1 semptomlarini (tasikardi, palpitasyon) maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli
olunmalidir.

Beta-adrenerjik blokerler hipertiroidizmde tasikardik semptomlari maskeleyebilir. Ilacin ani
kesilmesi semptomlar1 siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda, havayollarindaki konstriksiyon
siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidir.

Diger
Gecmiginde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalarin durumlari
dikkatli degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarliligt ve anaflaktik reaksiyonlarin siddetini
arttirabilir.

Nebivolol ile kronik kalp yetmezligi tedavisine baslanmasi, hastalarin diizenli olarak gézlem
altinda tutulmasmi gerektirmektedir (Bkz. Boliim 4.2). Kesin olarak belirtilmedigi takdirde,
tedavi aniden sonlandirilmamalidir (Bkz. Boliim 4.2).
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Amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilator etkisinin baslamasi asamalidir. Bu sebeple oral kullanimindan sonra
nadir olarak akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorlerde oldugu gibi dikkatli kullaniimalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim:

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun dénemli bir
calismada, rapor edilen pulmoner 6dem insidansi amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya
gore daha yiiksek bulunmugstur (Bkz. B6liim 5.1).

Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokorleri; ileride ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol agabileceginden konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim:

Tiim diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma 6mrii karaciger
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj Onerileri tespit
edilmemistir. Amlodipin bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Yasl hastalarda kullanim:
Yasl hastalarda doz arttirimi dikkatli yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezliginde kullanim:

Bu  hastalarda  amlodipin  normal  dozlarda  kullanilabilir. ~ Amlodipin  plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle korele degildir.

Amlodipin diyaliz edilemez.

AMLONEB laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nebivolol

Farmakodinamik etkilesimler

Asagidaki etkilesimler beta-adrenerjik antagonistler ile genellikler rastlanan etkilesimlerdir:
Birlikte kullanilmasi énerilmeyen kombinasyonlar

Smif 1 anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim siiresi lizerindeki etki siddetlenebilir ve negatif
inotropik etki artabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal blokorii: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler iletim
tizerinde olumsuz etki. Beta-blokor tedavisi goren hastalarda gergeklestirilen intravenoz
verapamil uygulamasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gelisimine neden olabilir
(Bkz. Bolim 4.4). Beta-blokerle birlikte es zamanl olarak verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum
kanal blokerleri kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir; EKG ve kan basinci takibi yapilmalidir.

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Santral etkili antihipertansif ilaglarin es zamanli kullanimi, kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi santral sempatik tonusta meydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezligini siddetlendirebilir (Bkz. Béliim 4.4). Ilacin aniden kesilmesi, dzellikle de beta-blokor
tedavisinin kesilmesinden once gerceklestiriliyorsa “rebound hipertansiyon” riskini arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar
Siif III anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi iizerindeki etki
siddetlenebilir.

Anestezikler - ugucu halojenler: Beta-adrenerjik antagonistlerin anesteziklerle birlikte
kullanilmasi refleks tasikardiyi azaltabilir ve hipotansiyon riskini artirabilir (Bkz. Bolim 4.4).
Genel bir kural olarak, beta-blokor tedavisinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. Hastanin
AMLONEB kullantyor olmasi durumunda anestezist bilgilendirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es
zamanl kullanim belirli hipoglisemi semptomlarin1 maskeleyebilir (carpinti, tasikardi).

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

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar
Digital glikozitleri: Es zamanli kullanimi1 atriyoventrikiiler iletim siiresini arttirabilir. Nebivolol
ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalar, etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya koymamustir.

Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): Es zamanli kullanim hipotansiyon riskini arttirabilir. Kalp yetmezligi
olan hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da kotiilesme riskindeki artis da géz ardi
edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler): Es zamanli kullanim
beta-blokorlerin hipotansif etkisini artirabilir (aditif etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincini diisiiriicii etkisi
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
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Sempatomimetik ajanlar: Es zamanli kullanim, beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa- hem de beta-adrenerjik etkileri olan sempatomimetik
ajanlarin  alfa-adrenerjik aktivitesinin engellenmeden ortaya ¢ikmasina yol acgabilir
(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Farmakokinetik etkilesimler
Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadig1 i¢in, bu enzimi inhibe edici

maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin, kinidin, terbinafin, bupropion, klorokin
ve levomepromazin ile es zamanli kullanim, artmis asir1 bradikardi ve advers olay riskini de
beraberinde getiren yiikselmis plazma nebivolol diizeylerine yol acabilir.

Simetidin ile birlikte uygulamasi nebivololiin klinik etkilerini degistirmeksizin kan diizeylerini
arttirmistir.  Ranitidinle birlikte uygulanmasi nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir.
Nebivololiin yemeklerle, antiasitlerin de yemekler arasinda alinmasi kosuluyla iki uygulama
beraber regetelendirilebilir.

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

Amlodipin
Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi
CYP3A4 inhibitorleri:

Giglii veya orta CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitdrleri, azol grubu antifungaller, eritromisin
veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile birlikte kullanim1 amlodipinin
plazma konsantrasyonlarini anlamli derecede ylikselterek hipotansiyon riskini arttirabilir.
Bu farmakokinetik degisikliklerin klinik anlamlilig1 yaslilarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle
klinik takip ve doz ayarlamasi1 gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

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

Greyfurt suyu:

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi bazi hastalarda kan basincini diistirticii
etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artigina sebep olabileceginden dnerilmemektedir.
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Dantrolen (inflizyon):

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi hiperkalemi ile birlikte
Olimcil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski
nedeni ile, malign hipertermi siiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorlerinin  birlikte uygulanmasindan  kaginilmasi
onerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi
Amlodipinin kan basinci disiiriicti etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarlarin kan
basinci diisiiriicii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:

Farmakokinetik mekanigi tam olarak bilinmese de takrolimus ve amlodipin es zamanl
kullanildiginda takrolimusun kan seviyesinde artma riski vardir. Takrolimusun toksisitesinden
korunmak i¢in, takrolimus ile tedavi goren hastalarda amlodipin kullanilmasi durumunda,
takrolimusun kandaki seviyesi izlenmeli ve gerekli oldugu durumlarda takrolimus i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitorlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitérleri CYP3A substratlardir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile,
amlodipin mTOR inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:

Siklosporin ve amlodipin arasinda, siklosporinin konsantrasyonunda kararsiz artiglar (ortalama
%0 - %40) gozlenen renal transplant hastalari haricinde, saglikli goniilliller veya baska bir
popiilasyonda ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Amlodipin kullanan renal transplant
hastalarinda siklosporin seviyesinin izlenmesine dikkat edilmeli ve eger gerekli ise siklosporinin
dozu diisiiriilmelidir.

Simvastatin:

Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmas;
simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina gore %77’°lik bir artisa neden
olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlik 20 mg’a
siirlandirilmalidir.

Klinik etkilesim ¢alismalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin veya varfarin farmakokinetigini
etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galigmasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin
olmalidir. Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmasi onerilmemektedir. Eger tedavi
sirasinda hamile kalinirsa, AMLONEB kullanimi sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi
AMLONEB gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

AMLONEB’in icerigindeki nebivololiin gebelik ve/veya fetus/yenidogan iizerinde zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptor blokorler gelisme geriligi, intrauterin 6liim, diisiik yapma ya da
erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir.

Fetus ve yenidoganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya ¢ikabilir. Eger beta-
adrenoreseptor blokorleri ile tedavi gerekliyse, beta-1-selektif adrenoreseptor blokorleri tercih
edilmelidir.

AMLONEB gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger gerekli oldugu
diisiiniiliirse, uteroplasental kan akisi ve fetal biiyiime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus
izerine zararli etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Yeni doganlar
yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle ilk 3 giin i¢inde
beklenir.

AMLONEB’in  igerigindeki amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti
saptanmamistir. Buna gore hamilelerde kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi
bulunmadig1 ve hastaligin kendisinin anne ve fetiis i¢in daha biiyiik risk tagidig1 hallerde tavsiye
edilebilir.

Amlodipinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/ dogum /ve-veya/ dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.
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Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar nebivolol’iin anne siitiine gegtigini gostermistir. Amlodipin insan
stitline gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler agikliginda tahmini olarak
% 3-7 ve en fazla %15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Beta-blokorlerin ¢ogu, o6zellikle nebivolol gibi lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne
siitine degisik oranlarda geger. Bu sebeple, emzirme doneminde AMLONEB’in kullanimi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri doniistimlii
biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine dair klinik
veriler yetersizdir. Bir si¢an ¢alismasinda, amlodipin kullanimi ile erkek fertilitesi iizerine yan
etkiler saptanmistir (Bkz. Boliim 5.3).

Nebivolol’iin fertilite iizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir. Saglikli erkek goniilliilerle
yapilan randomize, ¢ift korlii, plasebo ve aktif kontrollii, paralel grup g¢alismasi, nebivololiin
adrenal fonksiyon, luteinizan hormon ve testosteron diizeyleri iizerine etkisini belirlemek i¢in
gergeklestirilmistir.

Bu ¢aligma, 6 hafta, giinliikk 10 mg nebivolol dozunun, ACTH sitiimiile erkek serum kortizolii
AUX 0-120 dakika, serum LH veya serum toplam testosteron iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigini gostermistir.

Erkek sigan ve farelerde MRHD’nin sirasiyla 10 ve 5 kati dozajlarda spermatogenez etkileri
goriilmustiir. Sicanlarda spermatogenez etkileri, geri dondiiriilememis ve dort haftalik iyilestirme
donemi esnasinda kotiilesmistir. Ancak farelerde nebivololiin sperm iizerine etkileri, kismen geri
dondiiriilebilirdir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AMLONEB’in igeriginde bulunan amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine az veya orta
derece etkisi olabilir. Amlodipin alan hastalarda sersemlik, bas agrisi, yorgunluk veya bulanti
olursa, reaksiyon verme yetenegi bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli
olunmasi Onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nebivolol ve amlodipin ile ayr1 ayr1 yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler;

Istenmeyen etkiler, asagidaki baglanti kullanilarak siklik sirasina gére siralanirlar; ¢ok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
< 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Nebivolol
Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi i¢in yan etkiler, hastaliklarin farkliliklarindan dolay1 ayr1
ayri listelenmistir.
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Hipertansiyon
Rapor edilen, ¢ogu hafif veya orta siddette olan yan etkiler, organ sistemi sinifina gore ve sikliga

gore asagida verilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Bilinmiyor: Anjiyonorotik ddem, hipersensivite

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Depresyon, kabus

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

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Gorme bozukluklari

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, AV iletiminde yavaslama/AV blok

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermitant kladikasyon (artis1)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Diyare, konstipasyon, bulanti
Yaygin olmayan: Dispepsi, kusma, karinda gaz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Kasinti, eritematéz dokiintii
Cok seyrek: Psoriyazis alevlenmesi
Bilinmiyor: Urtiker

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
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Asagidaki istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler icin de bildirilmistir:
Haliisinasyonlar, psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, goz
kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.

Amlodipin

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bas agrisi, palpitasyonlar,
ylizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, eklem sigsmesi, 6dem ve yorgunluk olmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalar1 (anksiyete dahil), depresyon
Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agris1 (6zellikle tedavinin baglangicinda), sersemlik, uyku hali
Yaygin olmayan: Senkop, tremor, tat almada bozulma, parestezi, hipoestezi
Cok seyrek: Periferal noropati, hipertoni

Goz hastaliklar
Yaygin: Gorme bozuklugu (diplopi dahil)

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

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Carpinti (Palpitasyon)

Yaygin olmayan: Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon dahil)
Cok seyrek: Miyokart infarktiisii
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Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Yiizde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti, dispepsi, bagirsak hareketlerinde degisiklik (ishal ve kabizlik dahil)
Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit, dis eti hiperplazisi, gastrit

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasinti (prurit), deride renk degisikligi,
dokiintii, ekzantem, trtiker

Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu,
Quincke 6demi, 1s518a kars1 duyarlilik

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari
Yaygin: Ayak bilegi sismesi, kas kramplar1
Yaygin olmayan: Artralji, sirt agris1, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Idrara ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Impotens, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine hastaliklar
Cok yaygin: Odem

Yaygin: Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, agri, kiriklik hali

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi
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Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gdzlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir  (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Nebivolol
Nebivololiin asir1 dozuna iligkin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokdrlerle asir1 doz semptomlari sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut
kalp yetmezligi.

Tedavi

Doz asimi veya asir1 duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal kanalda
hala bulunabilecek herhangi bir ila¢ kalintistnin emilimi gastrik lavajla 6nlenmeli ve aktive
edilmis komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya asir1
vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve sok
plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, ketakolaminlerle tedavi edilmelidir. Beta-bloke edici
etki, yavas intravendz uygulama seklinde istenen etki elde edilinceye kadar izoprenalin
hidroklortir ile yaklasik 5 mikrogram /dakika veya dobutamin ile 2,5 mikrogram /dakika doz ile
baslanarak kaldirilabilir. Refraktdr olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir. Eger bu
da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg glukagon uygulamasi diisiiniilebilir.
Gerekirse, bir saat i¢inde tekrarlanmali, ve bunu gerekirse 70 pg/kg/saat dozunda i.v. glukagon
inflizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularinda bir kalp pili
takilabilir.

Amlodipin
Insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim smirlidr.

Semptomlar

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

Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve
atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek icin, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktor yararli olabilir. intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum
kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydali olabilir.

Bazi durumlarda gastrik lavaj yararl olabilir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin
hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde
anlaml1 bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yliksek oranda proteine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararl olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Beta blokor ilaglar ve kalsiyum kanal blokorleri
ATC Kodu: CO7FB12 (Nebivolol ve Amlodipin)

Nebivolol
Nebivolol selektif bir beta-blokordiir.

Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol

(veya [-nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir:

e Kompetitif ve selektif bir beta-reseptor antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine
(d-enantiomeri) baglidir.

e Biiyiik bir olasilikla L-arjinin/nitrik oksit yolag: ile etkilesmeye bagli hafif bir vazodilator
etkiye sahiptir.

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

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler rezistans
azalir. Kalp hizinin azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeni ile dinlenme ve egzersiz
sirasindaki kalp debisinin azalmasi sinirlanabilir. Diger beta-1-reseptdr antagonistleri ile
kiyaslandiginda bu hemodinamik farkliliklarin klinikle iliskisi tam olarak tespit edilmemistir.
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Nebivolol endotelyal disfonksiyonu olan hipertansif hastalarinda NO-aracilig1 ile asetilkoline
verilen vaskiiler cevabi artirir.

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan ya da olmayan (ortalama SVEF:
%36+12,3 Dagilim su sekildedir: hastalarin %56°s1 SVEF %35’in altinda, hastalarin %251 SVEF
%35 ile %45 arast ve hastalarin %19’u SVEF %45’in {izerinde), >70 (ortalama yas 75,2),
yasindaki 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastasinda, gergeklestirilen plasebo kontrollii bir
mortalite-morbidite caligmasinda, ortalama 20 aylik bir gézlem siiresi sonunda, standart tedavinin
basinda verilen nebivolol, %14’liikk nispi bir risk diisiisii ile birlikte (mutlak disiis: %4,2), 6lim
ya da kardiyovaskiiler nedenlere (etkililik i¢in primer son nokta) bagli hospitalizasyonlarin
meydana gelme siiresini anlaml diizeyde uzatmistir. Riskteki bu diisiis tedavinin 6. ayindan sonra
meydana gelmistir ve tiim tedavi siiresince devam etmistir (medyan siire: 18 ay). Nebivololiin
etkisinin c¢alisma popiilasyonunun yas, cinsiyet ya da sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
degerlerinden bagimsiz oldugu gozlenmistir. Tim nedenlere bagli mortalite {izerindeki
nebivololiin faydasi, plaseboya kiyasla istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (mutlak diists:
%2,3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani 6liim vakalarinda bir diisiis gozlenmistir (%4, 1
ve %6,6, %38 oraninda bagil azalma).

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo g¢aligmalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik
aktivitesinin olmadigini géstermistir.

Hayvanlar {izerindeki in vitro ve in vivo g¢aligmalar, farmakolojik dozlardaki nebivololiin
membran stabilize edici etkisinin olmadigini gostermistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan arastirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesini azaltmasi
tizerine ya da dayaniklilik tizerine anlamli bir etkisinin olmadigini1 gostermistir.

Hipertansif hastalardaki mevcut preklinik ve klinik kanitlar, nebivololiin erektil fonksiyon
tizerinde zararli bir etkiye sahip olmadigini gostermistir.

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokdrii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gecerek hiicre i¢ine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar lizerindeki direkt gevsetici
etkiye baghidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldigindan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokart enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.
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2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon
koroner arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarta oksijen
ulagimini arttirmaktadir.

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

Anjinali hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici i¢in gegen siireyi, 1 mm ST segmenti ¢okmesi goriilmesine kadar gegen siireyi uzatir
ve hem anjina atak sikligin1 hem de nitrogliserin tablet tiiketimini azaltir.

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

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 6nlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada
degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Simirlandirilmasinda  Amlodipin ile Enalaprilin
Karsilastirilmas1 (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELQT)2. Statinler, beta blokorler, ditiretikler ve aspirin ile standart bakimin yanisira, bu
hastalarin 655’1 plasebo ve 663°1i amlodipin 5-10 mg ile 2 y1l boyunca tedavi edilmistir. Baslica
etkinlik sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin
anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girisimini azalttigin1 gostermistir.

Tablo 1. CAMELOT’ta anlamh klinik sonuclarin insidansi

Kardivovaskiiler olay orani

Amlodipin vs. plasebo

No. (%)
Risk orani (%95 P
Klinik sonu¢ Amlodipin Plasebo Enalapril Giiven Aralhg: - | = _ .
- GA degeri

Primer sonlanim noktasi

Kardiyovaskil
Kardiyovaskiller 110660 1 1s123.1) | 136(202) | 0,69 (0,54-0.88) | .003
istenmeyen etkiler

Bireysel bilesenler

Koroner

revaskilerizasyon | 7S (11 103 (15,7) | 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) | .03
Amjina - sebebiyle | 5\, ) 84 (12,8) | 86(12.8) 0,58 (0,41-0,82) | .002
hospitalizasyon ’ ’ ’ ’ 7

Oliimciil olmayan | 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) | .37
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miyokart infarktiisii

Inme veya gegici

ek atal 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,5(0,19-1,32) | .15

Kardiyovaskill
61?jrrilyovas 508 2(0.3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) | .27

Konjestif kalp
yetmezligi icin | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) | .46
hospitalizasyon

Resusitasyon
yapilmis  kardiyak | O 4 (0,6) 1(0,1) NA .04
arrest

Yeni baslamis
periferik  vaskiiler | 5 (0,8) 2(0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,5-13,4) 24
hastalik

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smuf II - IV kalp yetersizligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢aligmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olctimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol a¢madigini
gostermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinif 1
- IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig1 gosterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve ditliretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
izleme calismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki
yapmamistir. Ayni popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem raporlarinda
artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma insidansinda
anlamli bir fark olmamustir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriici Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal
blokorii) (2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii) (10-
40 mg/giin) bir tiazid ditiretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilastirmak i¢in yapilmis
randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢alismasidir.
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55 yas veya tlizerindeki toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorii vardi: >6
ay oOncesinde miyokart enfarktiisii veya inme ya da belgelenmis baska bir kardiyovaskiiler
hastalik (toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram
veya ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20,9), sigara icme (%21,9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0,98 %95 GA [0,9-1,07] p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, kalp
yetmezIligi insidansi (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni) klortalidon
grubuna goére amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (%10,2 ye kars1 %7,7, RR 1,38, %95
GA [1,25-1,52] p<0,001). Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalitede amlodipine dayali tedavi
ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02]
p=0,2.

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yaslar arast)

Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslar arasindaki 268 ¢ocugu igeren bir
calismada 2,5 mg ve 5 mg dozlarda amlodipin plasebo ile karsilastirilmig, her iki dozun da
plaseboya gore belirgin olarak sistemik kan basincini plasebodan daha fazla azalttigi
goriilmiistiir. iki doz arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Amlodipinin biiyime, ergenlik ve genel gelisim iizerine uzun donem etkileri ¢alisilmamaistir.
Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ocukluk doneminde
amlodipin tedavisinin uzun dénem etkisi de gdsterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Nebivolol

Emilim:

Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololiin
emilimi yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya a¢ karnina aliabilir.

Nebivololiin oral biyoyararlanimi metabolizmasi hizli olan kisilerde ortalama %12, yavas
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli-durumda ve ayni1 doz diizeyinde, degismemis
nebivololin doruk plazma konsantrasyonu, metabolizmasit hizli olan kisilere oranla
metabolizmas1 yavas olan kisilerde yaklasik 23 kez daha yiiksektir. Degismemis ilag ve aktif
metabolitler dikkate alindiginda, doruk plazma konsantrasyonlarindaki fark 1,3 ila 1,4 kattir.
Metabolizma hizlarindaki varyasyon nedeniyle AMLONEB’in dozu her zaman hastanin bireysel
gereksinimlerine gore ayarlanmalidir, dolayisiyla metabolizmas1 yavas olanlar daha diisiik
dozlara gereksinim duyabilirler. Plazma konsantrasyonlar1 1-30 mg arasinda doz-bagimlidir.
Nebivololiin farmakokinetigi yas ile etkilenmez.
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Dagilim:
Plazmada her iki nebivolol enantiomeri baslica albiimine baglidir. Plazma proteinlerine baglanma

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

Bivotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olmak iizere ileri derecede metabolize edilir.
Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilir. N-dealkilasyon ile olusan hidroksi metabolitlerine, glukuronidasyon ile
glukuronitlerine doniisiir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmast CYP2D6
bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir.

Eliminasyon:
Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari1 Omiirleri

ortalama 10 saattir. Metabolizmas1 yavas olanlarda ise, bunlarin yari-Omiirleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-
enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmasi yavas olanlarda bu fark daha biiyiiktiir.
Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, her iki enantiomerin hidroksimetabolitlerinin eliminasyon
yari-Omiirleri ortalama 24 saattir ve metabolizmasi yavas olan kisilerde bu siire iki kat daha
uzundur. Bireylerin ¢ogunda (hizli metabolize ediciler) kararli-durum plazma diizeylerine,
nebivolol ile 24 saat i¢inde, hidroksimetabolitleri ile ise bir ka¢ giinde ulasilir.

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Nebivolol dogrusal farmakokinetik gdsterir.

Amlodipin

Emilim:

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

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Amlodipinin dagilim hacmi 21 L/kg’dir ve in vitro ¢alismalar yaklasik %97,5’inin plazma

proteinlerine bagli oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra
erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere doniisiir
ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60' idrarla atilir.
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Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 omrii yaklagik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarlidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalarda kullanimi:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yaslilarda ve genglerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma 6mriinde artmayla

sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alt1
alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma omriindeki artis, ¢alisilan hasta yas grubu i¢in beklenildigi
gibi olmustur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok sinirli klinik veri mevcuttur.
Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da yaklasik %40-60’1ik
bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Pediyatrik hastalarda kullanima:

Giinde bir veya iki kez olacak sekilde 1,25 ila 20 mg arasinda amlodipin alan 1 ile 17 yas arasi
(34 hasta 6-12 yas aras1 ve 28 hasta 13-17 yas arasi) 74 hipertansif ¢ocukta bir popiilasyon
farmakokinetik c¢alismasi yapilmistir. 6-12 yas arasi c¢ocuklarda ve 13-17 yas arasindaki
adolesanlarda tipik oral klerens (CL/F) sirasiyla erkeklerde 22,5 ve 27,4 1/sa ve disilerde 16,4 ve
21,3 1/sa olarak bulunmustur. Bireyler aras1 maruziyette yiiksek degiskenlik gozlenmistir. 6 yas
altindaki ¢ocuklarda raporlanan veriler sinirlidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nebivolol

Klinik 6ncesi veriler genotoksisite ve karsinojenik potansiyel konvansiyonel ¢aligmalara dayali
olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan iireme ¢alismalarinda mg/kg bazinda insanlarda 6nerilen maksimum
dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi siiresi ve
yavru sagkaliminda azalma gozlenmistir.

Karsinojenez
iki y1l boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.
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En yiiksek doz (mg/m? olarak, fareler igin insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’a
benzer ve siganlar i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’1n iki kat1*) fareler igin
maksimum tolere edilen doza yakin; ancak sicanlar i¢in degildir.

Mutajenez
Mutajenez caligmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklar1
Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarma kadar (insanda mg/m? bazinda &nerilen maksimum doz olan
10 mg’1n sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite

tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 glin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda insan
dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek sicanlarda yapilan bagka bir sigan
calismasinda; sperm yogunlugu ve eriskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarici hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl)
Mikrokristalin seliiloz

Silikon dioksit

Muisir nisastasi

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet Opak PVC/Aliiminyum Blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec ilag¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL
Telefon : 0 850 201 23 23
Faks :02124816111
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
243/100

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 31.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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