KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORDIP 10/5 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir film kapl tablet 10 mg nebivolole esdeger miktarda 10,900 mg nebivolol HCI ve 5 mg
S-amlodipine esdeger miktarda 6,930 mg S-amlodipin besilat igerir.

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 18,00 mg
Laktoz monohidrat 150,170 mg
Lesitin (Soya) (E 322) 0,175 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz renkli, bikonveks, yuvarlak film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
NORDIP, esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Onerilen doz giinde bir NORDIP 10/5 mg film kapl1 tablettir.

Tercihen her zaman giiniin ayn1 saatinde alinmalidir.

Uygulama sekli:
NORDIP agizdan kullanim igindir.
NORDIP, yemeklerden dnce, yemekler ile birlikte veya yemeklerden sonra almabilir.

NORDIP tabletler yeterli miktarda su ile birlikte yutularak alinabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

NORDIP’in igerigindeki S-amlodipin bobrek yetmezligi olan hastalarda normal dozlarda
kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile
iliskili degildir. Amlodipin diyalize edilemez. Bobrek yetmezligi olan hastalarda NORDIP’in
icerigindeki nebivololiin onerilen baslangi¢c dozu giinde 2,5 mg’dir. Gerektiginde, giinliik doz en
fazla 5 mg’a arttirilabileceginden NORDIP 10/5 mg film kapli tablet bobrek yetmezligi olan

hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda NORDIP’in
igerigindeki nebivolol ile ilgili veriler kisithidir. Dolayisiyla bu hastalarda NORDIP kullanim

kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
NORDIP’in igerigindeki nebivolol ile gocuklar iizerinde herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Dolayisiyla, cocuklarda ve adolesanlarda NORDIP kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amlodipin, yash veya geng hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit derecede iyi tolere
edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalar1 tavsiye edilmektedir. NORDIP’in
icerigindeki nebivololiin 65 yasin iizerindeki hastalar igin Onerilen baslangi¢ dozu giinde
2,5 mg’dir. Gerekirse, giinlik doz 5 mg’a arttirilabilir. 75 yas iizerindeki hastalara iliskin
nebivolol ile ilgili simirli veri bulunmaktadir. NORDIP 10/5 mg film kapli tablet 65 yasin

uzerindeki hastalarda kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NORDIP;

e Nebivolole, S-amlodipine, amlodipine, dihidropridinlere veya NORDIP’in icerigindeki
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

e Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok veya IV inotropik tedavi gerektiren dekompanse kalp
yetmezligi olan hastalarda,



e Kilinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan anginas1 (Prinzmetal angina hari¢) olan
hastalarda,

e Sino-atrial blok dahil olmak iizere hasta siniis sendromu olan hastalarda,

e ikinci ve iiciincii derecede kalp blogu (kalp pili olmadan) olan hastalarda,

e Bronkospazm ve brongiyal astim hikayesi olan hastalarda,

e Tedavi edilmemis feokromositomasi olan hastalarda,

e Metabolik asidozu olan hastalarda,

e Bradikardisi (tedaviye baglamadan once kalp atim hiz1 < 60 atim/dakika) olan hastalarda,

e Hipotansiyonu (sistolik kan basinct <90 mm Hg) olan hastalarda,

e  Siddetli periferik dolasim bozukluklar1 olan hastalarda kontrendikedir.

NORDIP 0,175 mg lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

urini kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Her bir bilesene ait uyar1 ve dnlemler asagida belirtilmistir;

Nebivolol

Asagidaki uyarilar ve dnlemler beta adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi
Beta blokajin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirlig1 sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en az

24 saat once kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestetikler 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, durumlari stabilize oluncaya kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1-2
haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerini 6nlemek amaciyla bagka

bir tedaviye es zamanli olarak baglanmalidir.



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 kullanilmalidirlar:

e Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastalig1 veya sendromu, intermittent kKlodikasyon)
olan hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

e Birinci dereceden kalp blogu olan hastalarda, beta-blokorlerin ileti zamani tizerindeki negatif
etkisinden dolayz;

e  Alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonundan dolay1r Prinzmetal anginasi olan
hastalarda: beta-adrenerjik antagonistler angina nobetlerinin sayisini arttirabilir ve siiresini

uzatabilirler.

Nebivololiin genellikle, verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri, simif I anti-
aritmik ilaglar ve merkezi etkili antihipertansif ilaglarla kombine olarak kullanilmasi

onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

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

olunmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmde tasikardik semptomlar1 maskeleyebilir. Ilacin ani

kesilmesi semptomlar: siddetlendirebilir.

Solunum

Kronik obstriiktif pulmoner bozuklugu olan hastalarda, havayollarindaki konstriiksiyon
siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidir.

Diger

Gecmisinde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalarin durumlari

dikkatli degerlendirildikten sonra kullanilmalidirlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarliligi ve anafilaktik reaksiyonlarin siddetini

arttirabilir.



S-amlodipin

Genel

Amlodipinin vazodilatér etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple amlodipinin oral
kullannmindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi

aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokorlerin kesilmesi
Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokdrlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi hi¢bir koruma saglamaz. Boyle bir kesilme

durumunda beta blokor dozu tedricen azaltilmalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢alisma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, iskemik etiyolojisi
olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde koétiilesme insidansini anlamli olarak arttirmadigi, ancak pulmoner

odemde artisla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Bkz. Bolim 5.1).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
Tim 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.

Laktoz uyarist:
NORDIP laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz yetmezligi ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi:
Bu tibbi iiriin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nebivolol
Farmakodinamik etkilesimler:

Asagidaki etkilesimler beta-adrenerjik antagonistler ile genellikle rastlanan etkilesimlerdir:



Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen kombinasyonlar:

Sif I anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim siiresi tizerindeki etki siddetlenebilir ve negatif
inotropik etki artabilir (Bkz. Bolim 4.4).

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler
iletim iizerinde olumsuz etki. B-blokor tedavisi goren hastalara yapilan intravendz verapamil
uygulamasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gelisimine neden olabilir (Bkz.

Béliim 4.4).

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaglarin es zamanli kullanimi kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi merkezi sempatik tonusta meydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezligini siddetlendirebilir (Bkz. Béliim 4.4). ilacin aniden kesilmesi, 6zellikle de beta-
blokor tedavisinin kesilmesinden oOnce gergeklestiriliyorsa “rebound hipertansiyon” riskini

arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Smif II anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi lizerindeki etki

siddetlenebilir.

Anestezikler—ugucu halojenler:  Beta-adrenerjik  antagonistlerin  anesteziklerle  birlikte
kullanilmas1 refleks tasikardi ve hipotansiyon riskini arttirir (Bkz. Boliim 4.4). Genel bir kural
olarak, beta-blokor tedavisinin aniden kesilmesinden kacinilmalidir. Hastann NORDIP

kullandig1 anesteziste bildirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaglar: Nebivololiin glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es

zamanli kullanim belirli hipoglisemi semptomlarini gizleyebilir (¢arpinti, tagikardi).

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar:
Dijitalis glikozitleri: Es zamanli kullanimi atriyoventrikiiler iletim siiresini arttirabilir. Nebivolol

ile gergeklestirilen klinik caligmalar, etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya koymamuistir.
Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.
Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (felodipin, lasidipin, nifedipin, nikardipin, nimodipin,

nitrendipin): Es zamanli kullanim hipotansiyon riskini arttirabilir ve kalp yetmezligi olan



hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da kotlilesme riskini arttirabilecegi gz ardi

edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler): Es zamanli kullanim

beta-blokdorlerin hipotansif etkisini arttirabilir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincini diisiiriicii etkisi

iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

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 ortaya c¢ikmasina yol agabilir (hipertansiyon, siddetli

bradikardi ve kalp blogu riski).

Farmakokinetik etkilesimler:

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadig: i¢in, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile es zamanli kullanim, asir1
bradikardi ve advers olay riskinde artisa eslik eden plazma nebivolol diizeylerinin yiikselmesine

yol acabilir.

Simetidin ile nebivololiin birlikte uygulanmasi nebivololiin klinik etkilerini degistirmeksizin kan
diizeylerini arttirmistir. Ranitidin ile Dbirlikte uygulanmasi nebivolol farmakokinetigini
etkilememistir. NORDIP’in yemeklerle, antiasitlerin de yemekler arasinda alinmasi kosuluyla iki

uygulama beraber regetelendirilebilir.

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

farmakodinamigini etkilemez.

S-amlodipin

Amlodipin tiyazid diliretikleri, alfa blokdrler, beta blokorler, anjiotensin doniistiiriicii
(converting) enzim inhibit6rleri, uzun etkili nitratlar, dil alt1 nitrogliserin, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir sekilde

kullanilmustir.



Insan plazmasi ile yapilan calismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalar1 iizerine etkisi olmadigin

gostermistir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; baz1 hastalarda biyoyararlanim artigina
bagli olarak kan basinci diisiirme etkisinde artisa neden olabileceginden 6nerilmez.
Asagida listelenmis calismalarda, ne amlodipinin ne de diger ilaglarin ¢alisma boyunca birlikte

kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin {izerine etkisi
Simetidin: Amlodipinin simetidin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini

degistirmemistir.

Greyfurt suyu: 20 saglikli goniilliide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg amlodipinin

oral uygulanmasinin, amlodipinin farmakokinetigi iizerinde 6nemli bir etkisi olmamustir.

Aliminyum/magnezyum (antiasit): Aliminyum/magnezyum igeren bir antiasitin tek doz
amlodipin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigi iizerine Onemli bir etki

yaratmamigtir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipinin farmakokinetik parametreleri tizerine higbir etki yapmamistir. Amlodipin ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan

basincini diigiirme etkisini gostermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitorii eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yash
hastalarda birlikte kullanimi ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla %22 ve %50
oraninda artmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 belirsizdir. Gligli CYP3A4 inhibitorlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla arttiracagi soylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli

kullanilmalidir; ancak bu etkilesimle baglantili yan etkiler rapor edilmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron gibi) birlikte
kullanimi, diisiik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4

indiikleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.



Amlodipinin diger ajanlar {izerine etkisi
Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklik ile

sonu¢lanmamustir.

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

seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

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

farmakokinetiginde anlamli higbir etki olusturmamustir.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap siiresini
degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢alismalar amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini gostermistir.

[lag/Laboratuvar testi etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmayi1 planlayan kadinlarda kullanilmasi onerilmemektedir. Eger tedavi sirasinda

hamile kalinirsa, NORDIP kullanimi1 sonlandirilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin

olmalidir.



Gebelik donemi
NORDIP’in igerigindeki nebivololiin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararh

farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoreseptor blokorler gelisme geriligi, intrauterin 6liim, diisiik yapma ya da

erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir.

Fetiis ve yeni doganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya ¢ikabilir. Eger beta-
adrenoreseptor blokorleri ile tedavi gerekliyse, betaj-selektif adrenoreseptér blokorleri tercih

edilmelidir.

NORDIP’in igerigindeki ~ S-amlodipinin insanlarda  gebelik donemindeki emniyeti
saptanmamigtir. Buna gore hamilelerde kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi

bulunmadig ve hastaligin anne ve fetiis i¢cin daha biiyiik risk tasidig1 hallerde tavsiye edilebilir.

NORDIP gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger gerekli oldugu
diisiiniiliirse, uteroplasental kan akist ve fetal biiyiime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetiis
iizerine zararli etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi disiiniilmelidir. Yeni doganlar
yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle ilk 3 giin i¢inde

beklenir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, NORDIP’in icerigindeki nebivololiin anne siitiine
gectigini  gostermistir. Nebivololiin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Beta-
blokdrlerin ¢ogu, dzellikle nebivolol gibi lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitiine
degisik oranlarda gecer. NORDIP’in icerigindeki S-amlodipinin insanlarda laktasyon
donemindeki emniyeti saptanmamustir. Bu sebeple, emzirme déneminde NORDIP’in kullanimi

Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NORDIP’in igerigindeki nebivololiin fertilite {izerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir. Bazi
dihidropiridin bilesikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sigan ve tavsan verileri
amlodipin i¢in teratojenik etkiyi kanitlamamistir. Amlodipin, hayvan {ireme deneylerinde,
insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde siganlarda dogumu

geciktirme ve dogum travayini uzatma diginda toksisite gostermemistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NORDIP’in igerigindeki nebivololiin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Farmakodinamik c¢alismalar nebivololiin psikomotor fonksiyonu
etkilemedigini gdstermistir. Ancak NORDIP ile tedavi sirasinda, ara¢ veya makina kullanirken

bazen bas donmesi ve yorgunluk hissinin olusabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Nebivolol

Istenmeyen etkiler, sistem organ smifina gore siralanmis ve su siklik tamimlar1 kullamilarak
basliklar altinda toplanmistir: Cok 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, hipersensitivite
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agris1, bag donmesi, parestezi

Cok seyrek: Senkop

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari

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

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermittant klodikasyon (artis1)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Bronkospazm
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Dispepsi, karinda gaz, kusma

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Kasinti, eritematdz dokiintii

Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Bu istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler igin de bildirilmistir: Haliisinasyonlar,
psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, géz kurulugu ve

praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.

S-amlodipin

S-amlodipin, amlodipinin terapotik etkiye sahip olan izomeridir. Amlodipin iyi tolere edilir.
Amlodipin ile yapilan plasebo kontrollii klinik arastirmalarda goriilen yan etkiler sistem organ
smifina gore ve su siklik tanimlar kullanilarak baghklar altinda toplanmistir: Cok yaygin
(> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000
illa < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Purpura, trombositopeni, 16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin hastaliklar

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Hiperglisemi

12



Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uyku basmasi

Yaygin olmayan: Impotans, duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, bas agrisi, yiizde kizarma, uyku basmasi
Yaygin olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artis, hipertoni, hipoestezi/parestezi, periferik

noropati, senkop, tremor

Goz hastalhiklan
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu, gérmede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Odem, carpint1 (palpitasyon)
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, aritmi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, rinit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti
Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, agiz kurulugu, dispepsi (gastrit dahil), dis

eti hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri (cogunlukla kolestazis ile uyumlu)
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasmti (prurit), deride renk degisikligi,
urtiker

Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, pruritusu da igeren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyalji, sirt agrist

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrara ¢cikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, agr1

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo artigi/azalmasi

Bu klinik ¢alismalarda amlodipine bagli klinik olarak anlamli laboratuvar testlerinde anomali
paterni gdzlenmemistir.

Amlodipin kullanimi sirasinda hospitalizasyon gerektirecek siddette baz1 vakalar rapor edilmistir.

Cogu kez nedensel iliski belli degildir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Nebivolol

Nebivololiin doz asimina iligkin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokorlerle asir1 doz semptomlar: sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut

kalp yetmezligidir.

Tedavi

Doz asimi veya asirt duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal kanalda
hala bulunabilecek herhangi bir ilag kalintisinin emilimi gastrik lavajla 6nlenmeli, aktive edilmis

komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya asir1 vagal
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reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve sok
plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, katekolaminlerle tedavi edilmelidir. Beta-bloke edici
etki, yavas intraven6z uygulama seklinde izoprenalin ile yaklasik 5 pg/dakika veya dobutamin ile
2,5 ng/dakika doz ile baslanarak kaldirilabilir. Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile
kombine edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg
glukagon uygulamasi diistiniilebilir. Gerekirse, bir saat i¢inde tekrarlanmali ve bunu gerekirse
70 ng/kg/saat dozunda IV glukagon infiizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin
ekstrem olgularinda bir kalp pili takilabilir.

S-amlodipin

Mevcut veriler, amlodipinin yiiksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve
muhtemel refleks tasikardiye yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun
stireli sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor

edilmisgtir.

Saglikl1 goniilliilere, oral 10 mg amlodipin alimimin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir. Bazi
durumlarda mide yikanmasi yararl olabilir. 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 basincinmi diizeltmek igin,
kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktdr yararli olabilir.
Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydali olabilir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagl oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta blokor ilaglar ve dihidropiridin tiirevleri
ATC Kodu: CO7AB12 (Nebivolol) ve CO8CAO01 (S-amlodipin)

Nebivolol
Nebivolol selektif bir beta-blokordiir.
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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.

e Biiyiik bir olasilikla L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye baglh 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 surdiruliir.

Terapdtik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler rezistans
azalir. Kalp atim hiz1 azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeniyle dinlenme ve egzersiz
sirasindaki kalp debisi korunur. Diger beta-; reseptdr antagonistleri ile kiyaslandiginda bu

hemodinamik farkliliklarin klinikle iligkisi tam olarak tespit edilmemistir.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotel disfonksiyonlu hastalarda azalan, (ACh) NO-aracili

Asetilkolin (ACh)’in vaskiiler yanitin1 arttirir.

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo g¢alismalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik

aktivitesinin olmadigini gostermistir.

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo caligmalar, farmakolojik dozlardaki nebivololiin

membran stabilize edici etkisinin olmadigini gostermistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan arastirmalarda, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesini

azaltmasi lizerine ya da dayaniklilik iizerine anlamli bir etkisi bulunmamustir.

S-amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokorii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre

membranindan gegerek hiicre i¢ine girisini inhibe eder.
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Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmas: vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici
etkiye baglhidir. Amlodipinin angina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir.

Amlodipin rasemik karigim olarak, R- ve S-amlodipin izomerlerini igerir, fakat sadece
S-amlodipin terapotik etkiye sahiptir; R-amlodipin 1000 kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianginal etkilerinden S-amlodipin sorumludur, R-amlodipinin ise
istenmeyen etkilere yol actig1 diisiiniilmektedir. 2002 yilinda yaymlanan bir ¢alismada
R-amlodipinin konsantrasyona bagimli olarak kinin aracili mekanizmalarla nitrik oksit (NO)
saldigr, S-amlodipinin ise NO salinmasmna neden olmadig bildirilmistir. Bu nedenle
konvansiyonel amlodipin formiilasyonunun yarisint olusturan R-amlodipinin NO aracili
venodilatasyona yol agtig1 ve ilag ile iligkili advers etkilerden (periferal 6dem, deride eritem ve
yiiz kizarmasi) sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. S-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zelliklerinin ve giivenilirlik profillerinin karsilastirildigi ¢alismalarda 2,5 mg
S-amlodipinin 5 mg amlodipin ile S-amlodipin emilimi ve eliminasyonu agisindan biyoesdeger
oldugu, kan basincini kontrol etmede iki formiilasyon arasinda anlamli 6l¢lide fark olmadigi ve

her iki formiilasyonun da iyi tolere edildigi bildirilmistir.

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

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir

ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Nebivolol

Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololiin
absorpsiyonu yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya a¢ karnina alinabilir.
Nebivololiin oral biyoyararlanimi metabolizmast hizli olan kisilerde ortalama %12, yavas
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli durumda ve aynmi doz diizeyinde, degismemis

nebivololin  doruk plazma konsantrasyonu, metabolizmast hizli olan kisilere oranla
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metabolizmas1 yavas olan kisilerde 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 nebivololiin 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.

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.

Biyotransformasyon:

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 doniiglir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmasi CYP2D6

bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir.

Eliminasyon:

Metabolizmast hizli olan kisilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari Omiirleri
ortalama 10 saattir. Metabolizmasi yavas olanlarda ise, bunlarin yar1 émiirleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmasi hizli olan kisilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-
enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmas1 yavas olanlarda bu fark daha biiyiiktiir.
Metabolizmasi 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 ¢cogunda (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 idrarla, %48 fegesle atilir. idrarla degismemis

nebivolol atilimi dozun %0.5'inden azdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Nebivolol dogrusal farmakokinetik gosterir.
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S-amlodipin

Tek merkezli, randomize, acik etiketli, iki evreli, karsilastirmali, ¢aprazlama galismada 5 mg
S-amlodipin ile 10 mg amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri karsilagtirilmistir. Saglikli erkek
goniilliilerde yiiriitiilen bu ¢alismada S-amlodipinin plazma konsantrasyon-zaman profilleri her
iki formiilasyonda da benzer bulunmustur. iki formiilasyon arasinda ortalama (SS: Standart
Sapma) EAA degerleri (referans fomiilasyon 175,3 (45,1) ngxsa/ml’e karsilik test formiilasyon
161,7 (43,8) ngxsa/ml) acisindan anlamhi fark goriilmemistir. Ayrica iki formiilasyonda

S-amlodipin klerensinde de anlamli fark goriilmemistir.

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonras1 6-12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmustir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Amlodipinin dagilim hacmi takriben 21 I/kg’dir.

In vitro calismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik %97,5’inin plazma proteinlerine bagh

oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Amlodipinin kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7-8
glin sonra erigilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif

metabolitlere doniisiir ki ana ilacin %10' ile metabolitlerinin %60' idrarla atilir.

Eliminasyon:

Amlodipinin terminal plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz

kullanim tavsiyesi ile tutarlidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalarda kullanimai:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yaslilarda ve genc¢lerde benzerdir.
Yasglilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma dmriinde artmayla
sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alt1
alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma Omriindeki artig, calisilan hasta grubu icin beklenildigi

gibi olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Nebivolol
Klinik 6ncesi veriler, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel konvansiyonel ¢alismalara dayali

olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

S-amlodipin
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.

Mutajenez:
Mutajenez ¢alismalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir.

Fertilite bozukluklar::

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda énerilen maksimum doz olan
10 mg’1n sekiz kat1*) kullanimda (giftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite
iizerine herhangi bir etki goriilmemistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
HPMC E5 (Hidroksipropil metilseliiloz)
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat
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Mikrokristalin seliiloz
Aerosil 200

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Opadry 11 85G18490 white*
* icerigi:

—  Titanyum dioksit (E 171)
— Talk

— Makrogol/Peg 3350

—  Lesitin (Soya) (E 322)

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NORDIP, 30 ve 90 film kapli tablet opak PVC/Aliiminyum blister ambalajda, karton kutuda

kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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