KISA URUN BILGISI

1.BESERI T1BBI URUNUN ADI
AMLONEB 10/2,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tablette 2,5 mg nebivolol’e esdeger miktarda 2,725 mg nebivolol HCI ve 10 mg
amlodipin’e esdeger miktarda 13,86 mg amlodipin besilat bulunur.

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 18,00 mg

Laktoz monohidrat 156,41 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, bir ylziinde 10/2,5 yazil bikonveks, yuvarlak tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar
Amlodipin ya da nebivolol monoterapisi ile yeterli kan basinci regilasyonu saglanamayan

esansiyel hipertansiyon hastalarinda endikedir

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Nebivolol igin dnerilen baslangi¢ 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 icin dnerilen maksimum giinlik doz 10 mg’dir. Kan basincini disurucu etkisi tedavinin
1-2 haftasindan sonra ortaya c¢ikmaya baslar. Bazen, optimal etkiye ancak 4 hafta sonra

erisilebilir.



Amlodipin icin onerilen baslangic dozu glinde bir defa 5 mg’dir. Doktor tarafindan hastanin
Kisisel cevabina bagli olarak, doz maksimum 10 mg’a arttirilabilir. Amlodipin ile beraber tiazid
didretiklerin, beta blokorlerin ve anjiotensin donistlricl enzim inhibitorlerinin kullanildig
hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasi gerekmez.

AMLONEB her giin ayni saatte alinmalidir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim igindir.

AMLONEB yeterli miktarda su ile birlikte alinmahdir. Tabletler c¢ignenmemeli ve
kirilmamahdir.

AMLONERB tek basina veya besinlerle birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda nebivololiin baslangic dozu gunde 2.5 mg’dir. Gerektiginde

glnlik doz, 5 mg’a artirilabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda amlodipinin plazma diizeylerinde bir farklilik gorilmemistir.

Bu hasta popllasyonunda doz ayarlamasina gerek yoktur. Amlodipin diyaliz ile atilmaz.

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda Onerilen baslangic dozu gunde bir defa
2.5 mg’dir. Karaciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda amlodipinin yarilanma o6mri
uzamaktadir. Bu hastalarda dozaj Onerileri tespit edilemediginden AMLONEB dikkatli
kullaniimalhidir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda calisma olmadigindan bu hastalarda

kullanimi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda herhangi bir calisma yapilmamistir. Dolayisiyla, cocuklarda ve

adolesanlarda AMLONEB kullanimi dnerilmemektedir.



Geriyatrik populasyon:

65 yasin Uzerindeki hastalar icin nebivololiin 6nerilen baslangic dozu ginde 2.5 mg’dir.

Gerekirse, glnliik doz 5 mg’a arttirilabilir. Ancak, 75 yasin tzerindeki hastalarda deneyim sinirli

oldugundan, dikkatli olunmali ve hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
AMLONEB,

Nebivolol, amlodipin ya da AMLONEB’in igerdigi herhangi bir maddeye karsi asiri
duyarliligi olanlarda,

Kardiyojenik sok, Kklinik olarak belirgin aortik stenozu,,stabil olmayan angina
durumlarinda,

Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugunda,

Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok veya i.v. inotropik tedavi gerektiren dekompanse
kalp yetmezligi durumlarinda,

Hasta sinus sendromu, sino-atrial blok dahil,

Ikinci ve Ggtincli dereceden kalp blogu (kalp pili olmadan),

Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda,

Tedavi edilmemis feokromasitoma,

Metabolik asidoz,

Bradikardi (tedaviye baslamadan dnceki kalp atim hizi < 60 atim/dakika),

Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mm Hg),

Siddetli periferik dolasim bozuklugu,



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Her bir bilesene ait uyari ve 6nlemler asagida belirtilmistir;
Nebivolol

Anestezi
Indiiksiyon ve intiibasyon sirasinda beta blokajin surdiiriilmesi aritmi riskini azaltir. Eger cerrahi
girisim hazirligi sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en az 24 saat

once kesilmelidir.

Siklopropan, eter ve trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler
kullanilirken dikkatli olunmahidir. Vagal reaksiyonlara karsl hasta intravendz atropin uygulamasi

ile hasta korunabilir.

Kardiyovaskuler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda, durumlari stabilize oluncaya kadar kullanilmamahdir.

Iskemik kalp hastaligi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1- 2
haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerinin yasanmasini énlemek

amaclyla baska bir tedavi es zamanli olarak baslamalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol agabilirler: 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 kullaniimalidirlar:
» Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastaligl veya sendromu, intermittent klaudikasyon) olan
hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

* Beta-blokorlerin ileti zamani tzerindeki negatif etkisinden dolayi, birinci dereceden kalp blogu
olan hastalarda,

» Alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonu baskisiz kalacagindan Prinzmetal
anginas! olan hastalarda: Beta-adrenerjik antagonistler angina nébetlerinin sayisini arttirabilir ve

suresini uzatabilirler.



Nebivolol genellikle, fenilalkilamin turevi kalsiyum kanal blokori verapamil ve benzotiyazepin
tirevi kalsiyum kanal blokori diltiazem, sinif I anti aritmik ilaglar ve santral etkili antihipertansif

ilaglarla kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Metabolik/Endokrinolojik
Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz duzeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol hipogliseminin
bazi semptomlarini (tasikardi, palpitasyon) maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli

olunmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmde tasikardik semptomlari maskeleyebilir. Ilacin ani

kesilmesi semptomlari siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriktif pulmoner bozuklugu olan hastalarda, havayollarindaki konstriksiyon

siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullaniimahdir.

Diger
Gec¢misinde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalarin durumlari

dikkatlice degerlendirildikten sonra kullanmalidirlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarlihigl ve anaflaktik reaksiyonlarin siddetini

arttirabilir.

Nebivolol ile kronik kalp yetmezligi tedavisine baslanmasi, hastalarin duzenli olarak gozlem
altinda tutulmasini  gerektirmektedir. Ilagla tedaviye basladiktan sonra tedavi aniden

sonlandirtimamalidir.

Amlodipin

Genel
Amlodipinin vazodilator etkisinin baslamasi asamalidir. Bu sebeple oral kullanimindan sonra

nadir olarak akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu



ve/veya hipertropik kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda diger periferik vazodilatérlerde oldugu
gibi dikkatli kullantimalidir.

Beta blokorlerin kesilmesi
Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokérlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi higbir koruma saglamaz. Bdyle bir kesilme

durumunda beta blokér dozu asamali olarak azaltiimalidir.

Hamile kadinlarda, laktasyon ddnemindeki hastalarda ve c¢ocuklarda yeterli arastirmalar

yapiimamistir. Bu kisilerde zorunlu olmadikca kullaniimasi 6nerilmez.
Refleks tasikardi gorulebilir.
Tedaviye baslandiktan sonra 2-3 hafta icerisinde periferik 6dem gérulme siklig fazladir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontroll, uzun dénemli bir ¢calisma olan PRAISE-2 calismasinda, iskemik etyolojisi
olmayan NYHA 11l ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde kotiilesme insidansini anlaml olarak artirmadigi, ancak pulmoner

6demde artisla iliskili olabilecegi bildirilmistir ( bkz. béltim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
Tum diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma 6mri karaciger
fonksiyonlari bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj onerileri tespit

edilmemistir. Amlodipin bu hastalarda dikkatle uygulanmahdir.
Hipertansif krizde amlodipin kullaniminin etkinlik ve glvenligi belirlenmemistir.

Sodyum uyarisi;

AMLONEB her bir tabletinde 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

Laktoz uyarisi;

AMLONEB’in her bir tabletinde 148,5 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp-laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.



4.5. Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nebivolol

Farmakodinamik etkilesimler

Kontrendike olan kombinasyonlar

Floktafenin (NSAII): Beta blokorler, floktafenin neden olabilecegi hipotansiyon ve sokla iliskili

kompanse edici (telafi edici) kardiyovaskdiler reaksiyonlari engelleyebilir.

Sultoprid (antipsikotik) ventriktler aritmi riskinin artmasindan dolay1, nebivolol sultoprid ile

birlikte kullaniimamalidir.

Birlikte kullaniimasi 6nerilmeyen kombinasyonlar
Sinif 1 anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiler iletim stiresi Gzerindeki etki siddetlenebilir ve negatif

inotropik etki artabilir.

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal blokori: Kontraktilite ve atriyoventrikiler iletim
uzerinde olumsuz etki B-blokor tedavisi goren hastalarda gerceklestirilen intravenéz verapamil

uygulamasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikdiler blok gelisimine neden olabilir.

Santral etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Santral etkili antihipertansif ilaglarin es zamanli kullanimi, santral sempatik tonusta meydana
gelecek bir azalma ile kalp yetmezligini siddetlendirebilir (kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon). Ilacin aniden kesilmesi, ozellikle de beta-blokér tedavisinin

kesilmesinden 6nce gerceklestiriliyorsa ‘rebound hipertansiyon' riskini arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar
Sinif 11l anti-aritmik ilaclar (Amiodaron): Atriyoventrikller iletim slresi Uzerindeki etki

siddetlenebilir.

Anestezikler—ucucu halojenler:  Beta-adrenerjik antagonistlerin  anesteziklerle birlikte
kullanilmasi refleks tasikardiyi zayiflatabilir ve hipotansiyon riskini artirir (bkz. Bolim 4.4).
Genel bir kural olarak, beta blokor tedavisini aniden kesilmesinden kaciniimalidir. Hastanin
AMLONEB kullandigi anesteziste bildirilmelidir.



Baklofen (antispazmatik ilag), amifostin (antineoplastik yardimci ilag): Antihipertansif ilaglarla
birlikte kullanildiginda kan basincindaki disme artabilir. Antihipertansiflerin dozlari buna goére

ayarlanmahdir.

Meflokin (antimalaryal ilag): Teorik olarak beta adrenerjik blokér ajanlarla birlikte

kullanilmasiyla QTc arahiginin uzayabilecegi distnulmelidir.

Instilin ve oral antidiyabetik ilaclar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es

zamanh kullanimi bazi hipoglisemi semptomlarini gizleyebilir (carpinti, tasikardi).

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar
Digital glikozitleri: Es zamanli kullanimi atriyoventrikuler iletim suresini arttirabilir. Nebivolol
ile gergeklestirilen klinik ¢calismalar, etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya koymamistir.

Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): Es zamanh kullanim hipotansiyon riskini arttirabilir. Kalp yetmezligi
olan hastalarda ventrikuler pompa fonksiyonunun daha da kotulesme riskindeki artis da goz ardi

edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiratlar ve fenotiazinler), organik nitratlar ve
diger antihipertansifler: Es zamanli kullanim beta-blokdrlerin hipotansif etkisini arttirabilir (ilave
etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincini dusiriicii etkisi
Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Gunde kugulk antitrombotik dozlarda (6rn., 50 mg veya 100

mgq) asetilsalisilik asit kullanilabilir.

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 c¢ikmasina yol acabilir

(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).



Farmakokinetik etkilesimler

Nebivololin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadigl igin, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin, kinidin, terbinafin, bupropion, klorokin
ve levomepromazin ile es zamanl kullanim, artmis asiri bradikardi ve advers olay riskini de

beraberinde getiren yukselmis plazma nebivolol diizeylerine yol agabilir.

Simetidin ile birlikte uygulamasi nebivololin Kklinik etkilerini degistirmeksizin kan dlizeylerini
arttirmigtir.  Ranitidinle birlikte uygulanmasi nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir.
Nebivololin yemeklerle, antiasitlerin de yemekler arasinda alinmasi kosuluyla iki uygulama

beraber recetelendirilebilir.

Nebivololun nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkilerini degistirmeden, her iki ilacin plazma
dizeylerini hafifce artirmistir. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyazid uygulamasi
nebivololiin  farmakokinetigini etkilememistir. Nebivolol varfarinin farmakokinetigini ve

farmakodinamigini etkilemez.

Amlodipin

Amlodipinin, tiazid didretikler, alfa blokorler, beta blokorler, anjiotensin dondstiriici enzim
inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dilaltt nitrogliserin, non-steroidal antiinflamatuarlar,

antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaclarla birlikte kullaniminda etkilesme gézlenmemistir.

Amlodipinin digoksin veya simetidin ile kombine kullanimina ait herhangi bir etkilesim durumu

da bildirilmemistir.

Insan plazmasi ile yapilan calismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalari tzerine etkisi olmadigini

gOstermistir.

Saglikli gonillu erkeklerde amlodipinin varfarin ile birlikte verilmesi, varfarinin protrombin

zamani Uzerine etkisini anlamli olarak degistirmemistir.

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

izoenzim 3A4 inhibitorleri amlodipin metabolizmasini inhibe edebilir.



Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipin’in  farmakokinetik parametreleri (zerine higbir etki yapmamistir. Amlodipin
vesildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan

basincini diisiirme etkisini gostermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitori eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yasli
hastalarda birlikte kullanimi ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlari sirasiyla %22 ve %50
oraninda artmistir. Bu bulgunun klinik anlamlihgi belirsizdir. Gigli CYP3A4 inhibitorlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla artiracaglr soylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli

kullaniimahdir; ancak bu etkilesimle baglantili yan etkiler rapor edilmemistir.

CYP3A4 indukleyicileri: CYP3A4 indikleyicilerinin amlodipin Uzerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indikleyicilerinin (rifampisin, sari kantaron gibi) birlikte
kullanimi, dustik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4

indukleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Amlodipinin diger ajanlar lzerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamhi bir degisiklik ile

sonuglanmamistir.

Digoksin: Normal gonalltlerde, amlodipin ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum digoksin

seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek wve tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin uygulamasi etanol

farmakokinetiginde anlamli hicbir etki olusturmamistir.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap stresini

degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik c¢alismalar, amlodipinin, siklosporinin

farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gostermistir.
flag/Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.
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Rifampin (ve diger potansiyel enzim indikleyiciler) amlodipin metabolizmasini artirir.
Kalsiyum ise kanal blokdrlerinin hipotansif etkisini azaltabilir.
Karbamazepin, fenitoin ile amlodipinin diizeyleri/etkileri azalabilir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlanim artisina

bagli olarak kan basinci disiirme etkisinde artisa neden olabileceginden 6nerilmez.

Amlodipin, 6strojenik etkili dong quai, hipertansiyonu artirabilen efedra, yohimbe ve ginseng,

antihipertansif etkiyi artirabilen sarimsak ile birlikte kullaniimamalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
AMLONEB’in gebelik velveya fetus/yeni dogan U(zerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, amlodipin’in gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim/ve-veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim U(zerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz bolim 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi
kullandigindan emin olmahdir.

AMLONEB gerekli olmadikc¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir.
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Gebelik donemi
AMLONEPB’in icerigindeki nebivololiin gebelik ve/veya fetus/yenidogan (Uzerinde zararli

farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptor blokdrler gelisme geriligi, intrauterin 6lim, dusik yapma ya da

erken dogum ile baglantili plasental perflizyonu azaltir.

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

edilmelidir.

AMLONEB gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamahdir. Eger gerekli oldugu
dustndlirse, uteroplasental kan akisi ve fetal buyume takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus

tzerine zararh etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi dustndlmelidir.

Yeni doganlar yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlari genellikle ilk 3

gun icinde beklenir.

AMLONEB’in icerigindeki amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti
saptanmamistir. Buna gore hamilelerde kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi
bulunmadigi ve hastaligin kendisinin anne ve fetus igin daha buytk risk tagidigi hallerde tavsiye

edilebilir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar zerinde yapilan calismalar, nebivololiin sitle atildigini géstermistir. Nebivolol ve
amlodipinin insan sitd ile atihip atilmadigi bilinmemektedir. Amlodipin’in sit ile atihmi
hayvanlar Uzerinde arastirilmamistir. Beta-blokdrlerin cogu, 6zellikle nebivolol gibi lipofilik
bilesikler ve aktif metabolitleri anne sitiine degisik oranlarda gecer. Bu sebeple, emzirme

doneminde AMLONEB’in kullanimi énerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
AMLONEB’in igerigindeki nebivolol ve amlodipin’in Ureme yetenegi Uzerine bilinen bir etkisi

yoktur.
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4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
AMLONEB nadiren sersemlige neden olabilir ve konsantrasyon Kkabiliyetini bozabilir. Bu

nedenle ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nebivolol ve amlodipin ile ayri ayri yapilan klinik calismalardan elde edilen veriler;

Istenmeyen etkiler, asagidaki baglanti kullanilarak siklik sirasina gore siralanirlar; cok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000 ila <
1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Nebivolol

Her bir siklik gruplamasi icerisinde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasiyla sunulmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Anjiyondérotik 6dem, hipersensivite

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin olmayan: Depresyon, kabus

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, parestezi

Cok seyrek: Senkop

G0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Gorme bozukluklari

Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, yavas AV iletimi/AV blok

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermitant klaudikasyon (artist)

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm
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Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Diyare, konstipasyon, bulanti
Yaygin olmayan: Dispepsi, kusma, flatulans (gaza bagl mide bagirsakta siskinlik)

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Pruritus, ras, eritematoz

Cok Seyrek: Anjiyonorotik 6dem, psoriyazis alevlenmesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Amlodipin

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Gok seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, duygulanim degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi (6zellikle tedavinin baslangicinda), bas donmesi, uyku hali
Yaygin olmayan: Senkop, tremor, disguzi, parestezi, hipoestezi

Cok seyrek: Periferal néropati, hipertoni

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gormede bulaniklik (diplopi dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Tinnitus
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Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Carpinti

Cok seyrek: Miyokart infarktlsu, aritmi (bardikardi, ventrikller tagikardi ve atrial fibrilasyon
dahil)

Vaskduler hastaliklari

Yaygin: Yizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskilit

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan Dispne, rinit
Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Karin agrisi, kusma

Yaygin olmayan: Bulanti, dispepsi, barsak hareketlerinde degisiklik (konstipasyon ve diyare
dahil), agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit, gingival hiperplazi, gastrit

Hepato-biliyer hastaliklari

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yikselmeleri*

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasinti (pruritus), deride renk degisikligi,
urtiker, ekzantem, ras

Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, Urtiker, ekzolyatif dermatit, Stevens Johnson

sendromu, Quincke 6demi, fotosensitivite

Kas iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Bileklerin sismesi

Yaygin olmayan: Artralji, sirt agrisi, miyalji, kas kramplari,

15



Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: Idrar ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: impotens, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: GOgus agrisi, asteni, agri, keyifsizlik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo alimi, kilo kaybi

* Cogunlukla kolestaz ile uyumlu

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Nebivolol

Nebivololin asiri dozuna iliskin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokdrlerle asiri semptomlar sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kalp
yetmezligidir.

Tedavi

Doz asimi veya asirt duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tnitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal kanalda
hala bulunabilecek herhangi bir ilag kalintisinin emilimi gastrik lavajla dnlenmeli ve aktive
edilmis komdar ve bir laksatif uygulanmahidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya asiri
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 intraventz uygulama seklinde izoprenalin ile yaklasik 5 pg/dakika veya dobutamin ile
2.5 pg/dakika doz ile baslanarak kaldirilabilir. Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile
kombine edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravenéz 50-100 ng/kg

glukagon uygulamasi duisunilebilir. Gerekirse, bir saat iginde tekrarlanmali, ve bunu gerekirse
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70 ng/kg/saat dozunda i.v. glukagon inflizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin

ekstrem olgularinda bir kalp pili takilabilir.

Amlodipin

Amlodipinin doz asimina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak eldeki veriler, asiri periferik
vazodilatasyon ve buna bagh olarak gelisen uzun sureli hipotansiyon ve bradikardi
olusabilecegini gostermektedir.

Tedavi

Bdyle bir durumda kalp ve solunum fonksiyonlarinin izlenmesi, alt ekstremitelerin ylksege
kaldirilmasi, dolasan sivi hacmi ve atilan idrar hacminin izlenmesi gerekir. Vaskiler tonus ve kan
basincini dizeltmek icin, kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir
vazokonstriktor yararli olabilir. intravenoz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini
gidermede faydali olabilir. Amlodipin proteine yiiksek oranda baglanacagl igin diyaliz yararli

olmayabilir. Bazi durumlarda midenin yikanmasi yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta blokdr ilaglar ve antihipertansifler; kalsiyum kanal
blokorleri

ATC Kodu: CO7AB12 (Nebivolol) ve COBCA01 (Amlodipin)

Nebivolol

Nebivolol selektif bir beta-blokorddr.
Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya I-

nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir:

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

o L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagl hafif bir vazodilator etki.
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Nebivololin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hizi ve kan basincini distrdr. Antihipertansif etki kronik

tedavi suresince surdaralir.
Terap6tik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskuler rezistans
azalir. Kalp atim hizi azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeni ile dinlenme ve egzersiz

sirasinda kalp debisi korunur.

Nebivolol endotelyal disfonksiyonu olan hipertansif hastalarinda NO-araciligi ile asetilkoline

verilen vaskuler cevabi artirir.

Sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan ya da olmayan (ortalama SVEF:
%36+12.3 Dagilim su sekildedir: hastalarin %56’°s1 SVEF %35’in altinda, hastalarin %25’i SVEF
%35 ile %45 arasi ve hastalarin %19’u SVEF %45’in (zerinde), >70 (ortalama yas 75.2),
yasindaki 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastasinda, gerceklestirilen plasebo kontrolll bir
mortalite-morbidite calismasinda, ortalama 20 aylik bir gozlem siresi sonunda, standart tedavinin
basinda verilen nebivolol, %14’lik nispi bir risk disusl ile birlikte (mutlak dusus: %4.2), 6lim
ya da kardiyovaskiler nedenlere (etkinlik icin primer son nokta) bagli hospitalizasyonlarin
meydana gelme siresini anlamli diizeyde uzatmistir. Riskteki bu disis tedavinin 6. ayindan sonra
meydana gelmistir ve tim tedavi slresince devam etmistir (medyan sire: 18 ay). Nebivololiin
etkisinin c¢alisma popilasyonunun yas, cinsiyet ya da sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu
degerlerinden bagimsiz oldugu gozlenmistir. Tum nedenlere bagli mortalite Gzerindeki
nebivololiin faydasi, plaseboya kiyasla istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (mutlak duss:
%?2.3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani 6lum vakalarinda bir dustis gozlenmistir (%4.1

ve %6.6, %38 oraninda bagil azalma).

Aragtirmalar farmakolojik dozlarda nebivololin membran stabilize edici etkisinin olmadigini

gOstermistir.

Saghikli goéndllilerde yapilan arastirmalar, nebivololin maksimum egzersiz kapasitesi ve

dayaniklilik tizerine anlaml bir etkisinin olmadigini géstermistir.
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Amlodipin

Amlodipin uzun etki sdreli, dihidropiridin tirevi bir kalsiyum kanal blokdrudir. Amlodipin
damar diz kas membranindaki hem voltaja bagimli, hem de frekansa bagimli kalsiyum
kanallarini bloke eder. Bdylece duz kas hucresine kalsiyum girisini 6nler; bu da periferik
vaskuler sistemde vazodilatasyona yol acar. Dilatasyon 0Ozellikle arteriyollerde belirgindir.
Sonucta total periferik direng dolayisiyla kalbin karsi karsiya kaldigi yiuk ve oksijen tiketimi
azalir. Vazodilator etki ile genisleyen koroner damarlar, iskemik miyokardin kanlanmasini
artirirlar. Amlodipin total periferik direnci disurerek, kalbin is yikini azaltir ve miyokardin
oksijen tuketimini dustrir. Bu ozelliklerinden dolay! hipertansiyonda, stabil ve prinzmetal

anginada yararli etkiler olusturmaktadir.
5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Nebivolol

Emilim:
Nebivololun her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololin

emilimi yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya a¢ karnina alinabilir.

Dagilim:
Plazmada her iki nebivolol enantiomeri baslica alblimine baglidir. Plazma proteinlerine baglanma

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

Biyotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olmak Uzere 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 donislr. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmasi CYP2D6
bagimli genetik oksidatif polimorfizm gdsterir. Nebivololiin oral biyoyararlanimi hizli metabolize
edicilerde ortalama %12, yavas metabolize edicilerde ise hemen hemen tamdir. Kararli-durumda
ve ayni doz diizeyinde, degismemis nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu hizli metabolize
edicilere oranla yavas metabolize edicilerde 23 kez daha yuksektir. Degismemis ilag arti aktif
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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 yavas metabolize ediciler daha dusik dozlara
gereksinim duyabilirler.

Hizli metabolize edicilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari-omurleri ortalama 10
saattir. Yavas metabolize edicilerde, bunlarin yart 6mirleri 3-5 kez daha uzundur. Hizli
metabolize edicilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-enantiomerlerinden biraz
daha fazladir. Yavas metabolize edicilerde bu fark daha biyuktir. Hizli metabolize edicilerde her
iki enantiomerin hidroksi metabolitlerinin eliminasyon yari-émirleri ortalama 24 saattir ve yavas
metabolize edicilerde bu sure iki kat daha uzundur.

Bireylerin cogunda (hizli metabolize ediciler) kararli-durum plazma dizeylerine, nebivolol ile

24 saat icinde, hidroksimetabolitleri ile ise bir kag¢ glinde ulasilir.

Nebivololiin farmakokinetigi yas ile etkilenmez.

Eliminasyon:
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 2.5 mg- 20 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Amlodipin

Amlodipin besilat antihipertansif bir ilag olup metanolde kolayca, etanolde kismen, suda ve 2-

propanol’de az ¢0ziinen beyaz, beyazimsi kristal tozdur.

Amlodipin oral uygulamay takiben yavas bir sekilde ve tam olarak emilir, 6-12 saatte doruk
plazma konsantrasyonlarina ulasir. Kararli durum konsantrasyonlarina 7 - 8 gunde ulasilir.
Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda hesaplanmistir. Gida ile alinmasi, amlodipin
emilimini etkilemez.
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Dagihm:
Amlodipinin dagilim hacmi 21 L/kg’dir ve plazma proteinlerine %93-98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde ileri derecede ve yavas olarak metabolize edilir ve inaktif metabolitlerine déntsur.
Biyotransformasyonun baslangicinda dihidropiridin oksidasyonu gerceklesir, ikinci asamada 2-

aminoetil yan zincirinin oksidatif deaminasyonu izler.

Eliminasyon:
flacin %10’u ve metabolitlerinin %60°’1 idrarla, %20 - 25’i diski ile atilir. Eliminasyon yarilanma

omri 35 - 40 saattir. Karaciger sirozlu hastalarda ve yaslilarda amlodipinin eliminasyonu anlamli
bicimde azalir, bazi durumlarda birikme olabilir, eliminasyon yarilanma oémrl uzar ve egri alti
alan (EAA) artar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Amlodipinin uygulanan oral dozlariyla maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks) ve EAAg.72
arasinda guclu bir pozitif iliski bulunmaktadir ve farmakokinetik profili dogrusaldir. Amlodipinin
farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri, giinde bir defa kullanim icin potansiyel olarak

uygun oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child- Pugh B) d-nebivolol doruk plazma
konsantrasyonu 3 kat arttiginda, EAA degeri 10 kat artar ve gortinen klerens %86 oraninda azalir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda calismalar yapiimadigindan, bu hastalarda kullanimi

kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz 5 mg nebivolol uygulanmasi takiben
gorunen klerens (KrKI 50-80 ml/dak. n=7) degismemistir. Orta siddete bobrek yetmezligi olan
hastalarda gorunen klerens ihmal edilebilir diizeyde duserken, siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda %53 oraninda ( KrKl < 30 mL/dak., n=5) azalmistir. Diyaliz hastalarinda calismalar

yaptimamistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Nebivolol

Geleneksel glvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve Ureme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Erkek sican ve farelere nebivolol > 40 mg/kg/gun dozu (insanlara énerilen dozun sirasiyla, 10 ve
5 kati) verildiginde spermatogenezis Ulzerine etkisi gozlenmistir. Bu etkilerin sicanlarda tersine
cevrilemez oldugu ve 4 haftalik iyilesme surecinde koétilestigi gozlenmistir. Bununla birlikte,

nebivolol etkisinin farelerin spermlerinde kismen iyilestirilebilir oldugu gozlenmistir.

Amlodipin

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve Ureme toksisitesi ¢calismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Sicanlarda yapilan hayvan treme calismalarinda yiksek dozlarda dogumda

gecikme, dogum sirasinda zorlanma, sag kalan fetus ve yavru sayisinda azalma gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropil metilseliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltiloz
Silikon dioksit

Misir Nisastasi

Magnezyum Stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omru
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet Opak PVC Alliminyum Blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi triinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamig olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ulm Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Bolim No 2/2
Guingoren /ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 94 91

Faks: 0 212 481 94 91

e-mail: info@ulmilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

243/96

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 31.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

23



