Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nebivolol Torrent 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku.
Substancja pomocnicza: 143,48 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate lub prawie biale, okragte, dwuwypukte, niepowlekane tabletki ze $cigtymi brzegami i
skrzyzowanym rowkiem dzielacym po jednej stronie, gladkie po drugiej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na ¢wiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego.
Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolnos$ci serca w skojarzeniu
ze standardowym leczeniem u pacjentow w podesziym wieku > 70 lat.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Spos6b podawania:

Tabletke nalezy potyka¢ popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. szklanka wody) podczas
positku lub bez positku.

Nadci$nienie tetnicze

Dorosli

Dawka to jedna tabletka (5 mg) na dobg, najlepiej o statej porze. Tabletki mozna przyjmowac
z positkami.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi jest widoczne po 1-2 tygodniach leczenia. Czasami
optymalne dzialanie jest osiagane dopiero po 4 tygodniach.

Skojarzenie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Leki beta-adrenolityczne mozna stosowa¢ w monoterapii lub rownocze$nie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Do chwili obecnej dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe
byto obserwowane tylko przy skojarzeniu preparatu Nebivolol Torrent 5 mg z
hydrochlorotiazydem 12,5-25 mg.



Pacjenci z niewydolnosciq nerek
U pacjentdow z niewydolno$cia nerek zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg na dobg. W razie
potrzeby mozna zwigkszy¢ dawke dobowa do 5 mg.

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby

Dostgpne sa tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow z niewydolno$cia watroby lub
zaburzeniem czynno$ci watroby. Z tego powodu stosowanie preparatu Nebivolol Torrent
5 mg u tych pacjentdw jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg na dobg. W razie
potrzeby mozna zwigkszy¢ dawke dobowa do 5 mg. Jednak ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy zachowac
ostrozno$¢ i doktadnie monitorowac tych pacjentow.

Drzieci i mtodziez

Preparat Nebivolol Torrent 5 mg nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat ze wzgledu na brak/niewystarczajaca ilo§¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania 1 skutecznosci.

Przewlekla niewydolnos$¢ serca

Leczenie przewlektej niewydolnos$ci serca nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania
dawki az do osiagnigcia optymalnej indywidualnej dawki podtrzymujace;.

Pacjenci powinni mie¢ stabilng przewlekta niewydolnos$¢ serca bez epizoddéw ostrej
niewydolnos$ci w ciagu ostatnich sze$ciu miesigcy. Zalecane jest, aby leczenie byto
prowadzone przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu przewleklej
niewydolnosci serca.

U pacjentdow przyjmujacych leki kardiologiczne, w tym diuretyki i(lub) digoksyng i(lub)
inhibitory ACE i(lub) leki z grupy antagonistow angiotensyny II nalezy ustabilizowac
dawkowanie tych lekdw w ciagu ostatnich dwoch tygodni przed rozpoczgciem leczenia
nebiwololem.

Poczatkowe zwigkszanie dawki musi odbywac si¢ zgodnie z nastgpujacymi etapami w
odstepach 1-2 tygodniowych w oparciu o tolerancj¢ pacjenta:

1,25 mg nebiwololu, zwigkszone do 2,5 mg nebiwololu raz na dobg, nastgpnie do 5 mg raz na
dobeg 1 pdzniej do 10 mg raz na dobg.

Maksymalna zalecana dawka to 10 mg nebiwololu raz na dobg.

W momencie rozpoczgcia leczenia i1 kazdego zwigkszenia dawki pacjent powinien
pozostawa¢ pod nadzorem doswiadczonego lekarza przez przynajmniej 2 godziny, aby
upewnic sig, ze stan kliniczny pozostaje stabilny (w szczego6lno$ci w odniesieniu do ci$nienia
krwi, czestosci akcji serca, zaburzen w ukladzie bodzco-przewodzacym serca, oznak
nasilenia niewydolnosci serca).

Wystepowanie dzialan niepozadanych moze uniemozliwi¢ leczenie wszystkich pacjentoéw
zalecana dawka maksymalna. W razie potrzeby osiagni¢ta dawke mozna roéwniez stopniowo
zmniejszy¢ 1 ponownie wprowadzi¢ w odpowiedni sposob.

W przypadku nasilenia niewydolno$ci serca lub wystapienia nietolerancji podczas fazy
zwigkszania dawki w pierwszej kolejnosci zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub
w razie potrzeby natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku cigzkiego



niedoci$nienia, nasilenia niewydolno$ci serca z ostrym obrzgkiem pluc, wstrzasu
kardiogennego, objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnos$ci serca nebiwololem jest przewaznie leczeniem
dhlugoterminowym. Nie jest zalecane nagle przerywanie leczenia nebiwololem, poniewaz
moze to prowadzi¢ do przejSciowego nasilenia niewydolnosci serca. Jesli konieczne jest
przerwanie leczenia, nalezy co tydzien stopniowo zmniejsza¢ dawke o polowg.

Tabletki mozna przyjmowac z positkami.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

W tagodnej lub umiarkowanej niewydolnosci nerek modytfikacja dawki nie jest wymagana,
poniewaz zwigkszenie do maksymalnej tolerowanej dawki jest indywidualnie
dostosowywane. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania leku u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 2,83 mg/dl). Z tego powodu nie jest
zalecane stosowanie nebiwololu u tych pacjentow.

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby
Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw z niewydolno$cia
watroby. Z tego powodu stosowanie nebiwololu u tych pacjentow jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki, poniewaz zwigkszenie do maksymalnej tolerowane;j
dawki jest ustalane indywidualnie.

Drzieci i mlodziez

Preparat Nebivolol Torrent 5 mg nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej
18 lat ze wzgledu na brak/niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
- Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenie czynnosci watroby.
- Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody dekompensac;ji
niewydolnosci serca wymagajace dozylnej terapii inotropowe;.
- Zespo6l chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.
- Blok serca drugiego i trzeciego stopnia.
- Skurcz oskrzeli 1 astma oskrzelowa w wywiadzie.
- Nieleczony guz chromochtonny.
- Kwasica metaboliczna.
- Bradykardia (czestos¢ akeji serca < 60 uderzen na minut¢ przed rozpoczeciem
leczenia).
- Niedocis$ninie (skurczowe ci$nienie krwi < 90 mm Hg).
- Cigzkie zaburzenia krazenia obwodowego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Patrz rowniez punkt 4.8.

Ponizsze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza ogdlnie antagonistow receptorow beta-
adrenergicznych.
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Znieczulenie:

Kontynuacja beta-blokady zmniejsza ryzyko arytmii podczas wprowadzenia do znieczulenia i
intubacji. W przypadku przerwania beta-blokady w ramach przygotowania do operacji nalezy
przerwac przyjmowanie antagonisty receptorow beta-adrenergicznych przynajmnie;j

24 godziny wcze$niej. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku okreslonych srodkow
znieczulajacych, wykazujacych depresyjne dzialanie na migsien sercowy, takich jak
cyklopropan, eter lub trichloroetylen. Ochrona pacjenta przed reakcjami wagalnymi jest
mozliwa poprzez dozylne podanie atropiny.

Sercowo-naczyniowe:

AntagonistoOw receptoréw beta-adrenergicznych nie nalezy na ogét stosowac u pacjentow z
nieleczona przewlekta niewydolno$cia serca, jesli ich stan nie jest stabilny.

U pacjentdw z choroba niedokrwienng serca leczenie antagonistami receptoréw beta-
adrenergicznych nalezy przerywac stopniowo, tzn. przez 1-2 tygodnie. W razie potrzeby
nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ terapig substytucyjna, aby zapobiec zaostrzeniu
dtawicy piersiowe;.

Antagoni$ci receptoréw beta-adrenergicznych moga wywotywacé bradykardie: jesli czgstos¢

tetna spadnie ponizej 50-55 uderzen na minutg w spoczynku i/lub objawy pacjenta wskazuja

na bradykardig, nalezy zredukowa¢ dawke.

Antagonisci receptorow beta-adrenergicznych powinni by¢ stosowani z ostroznoscia:

- upacjentdOw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynauda,
chromanie przestankowe), poniewaz moze wystapi¢ pogorszenie tych zaburzen;

- upacjentdOw z blokiem serca pierwszego stopnia ze wzgledu na negatywny wptyw beta-
blokeréw na czas przewodzenia;

- upacjentow z dlawica Prinzmetala ze wzglgdu na niezréwnowazone zwe¢zenie tetnic
wiencowych za posrednictwem receptorow alfa-adrenergicznych: antagonisci receptorow
beta-adrenergicznych moga zwigkszac¢ liczbe 1 czas trwania atakéw diawicy.

Metaboliczne/Endokrynologiczne:

Nebiwolol nie ma wptywu na poziom glukozy u pacjentow chorych na cukrzycg. Nalezy
jednak zachowac ostroznos$¢ u pacjentow chorych na cukrzyceg, poniewaz nebiwolol moze
maskowac pewne objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatania serca).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy tachykardii w
nadczynnosci tarczycy. Naglte odstawienie moze potggowac objawy.

Oddechowe:

U pacjentow z przewlekta obturacyjna choroba pluc leki z grupy antagonistow receptorow
beta-adrenergicznych nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz zw¢zenie drog
oddechowych moze ulec pogorszeniu.

Inne:

Pacjenci z luszczyca w wywiadzie moga przyjmowac leki z grupy antagonistow receptorow
beta-adrenergicznych tylko po doktadnym rozwazeniu.

Antagonisci receptorow beta-adrenergicznych moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny i
stopien cigzkosci reakcji anafilaktycznych.

Rozpoczegcie leczenia przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnego
monitorowania. Dawkowanie 1 sposob podawania, patrz punkt 4.2. Nie nalezy nagle
przerywac leczenia, chyba Ze jest to wyraznie wskazane. Dalsze informacje, patrz punkt 4.2.
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Skojarzenie nebiwololu z antagonistami kanatu wapniowego typu werapamilu i diltiazemu z
lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz z lekami przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu
osrodkowym nie jest ogdlnie zalecane. Szczegdtowe informacje, patrz punkt 4.5.

Laktoza:

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

15 5



16

18

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:

Ponizsze interakcje dotycza ogdlnie antagonistow receptoréw beta-adrenergicznych.

Nie jest zalecane skojarzone podawanie z nast¢pujacymi lekami:

Leki przeciwarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cibenzolina, flekainid,
dizopiramid, lidokaina, meksyletyna, propafenon): moga potegowaé wptyw na czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego 1 zwigksza¢ negatywne dzialanie inotropowe.
Antagoni$ci kanatu wapniowego typu werapamilu/diltiazemu: negatywny wptyw na
kurczliwo$¢ 1 przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podanie dozylne werapamilu
pacjentom leczonym lekami beta-adrenolitycznymi moze prowadzi¢ do glebokiego
niedoci$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace osrodkowo (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metyldopa, rilmenidyna): rownoczesne stosowanie obwodowo dziatajacych lekow
przeciwnadci$nieniowych moze pogorszy¢ niewydolnos$¢ serca poprzez spadek w
obwodowym wspoétczulnym napigciu mig§niowym (obnizenie czgstosci akcji serca i
pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn).

Nagte odstawienie, szczeg6lnie przed przerwaniem podawania beta-adrenolitykow, moze
zwigkszy¢ ryzyko ,,nadcis$nienia z odbicia" (ang. rebound hypertension).

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci:

Leki przeciwarytmiczne klasy III (amiodaron): moga potggowac wptyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajace — lotne, fluorowcowane: rownoczesne stosowanie antagonistow
receptorow beta-adrenergicznych i §rodkéw znieczulajacych moze ostabia¢ tachykardig
odruchowa i zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia (patrz punkt 4.4). Ogélnie obowiazuje zasada,
ze nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia beta-adrenolitykami. Nalezy poinformowac
anestezjologa o przyjmowaniu nebiwololu przez pacjenta.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie ma wplywu na poziom
glukozy, rownoczesne stosowanie moze maskowa¢ pewne objawy hipoglikemii (kotatania
serca, tachykardia).

Leczenie skojarzone, ktore wymaga szczeg6lnego rozwazenia:

Glikozydy naparstnicy: rownoczesne stosowanie moze wydluzac czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Badania kliniczne z nebiwololem nie wykazaty wyktadnikéw klinicznych interakc;ji.
Nebiwolol nie ma wplywu na farmakokinetyke digoksyny.

Antagoni$ci wapnia typu dihydropirydyny (amlodipina, felodipina, lacidipina, nifedipina,
nikardipina, nimodipina, nitrendipina): rGwnoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko
niedoci$nienia i nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynnos$ci
pompujacej serca u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe, barbiturany i fenotiazyny):
réwnoczesne stosowanie moze potggowac dzialanie hipotensyjne beta-adrenolitykow (efekt
addytywny).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wptywu na dzialanie hipotensyjne
nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne: rownoczesne stosowanie moze neutralizowaé dziatanie
antagonistow receptorow beta-adrenergicznych. Leki beta-adrenergiczne moga prowadzi¢ do
niezrownowazonej aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow sympatykomimetycznych ze
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skutkami zarowno alfa- jak i beta-adrenergicznymi (ryzyko nadcis$nienia tgtniczego, cigzkiej
bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne:

Poniewaz metabolizm nebiwololu przebiega z udzialem izoenzymu CYP2D6, réwnoczesne
podawanie z substancjami hamujacymi ten enzym, w szczegdlnosci paroksetyna, fluoksetyna,
tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do podwyzszenia st¢zen nebiwololu w osoczu,
zwiazanych z wigkszym ryzykiem wzmozonej bradykardii i dziatan niepozadanych.
Jednoczesne podawanie cymetydyny prowadzito do podwyzszenia st¢zenia nebiwololu w
osoczu bez zmiany efektu klinicznego. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie mialo wptywu
na farmakokinetyke¢ nebiwololu. Jesli ze nebiwolol jest przyjmowany z positkiem, a srodek
zobojetniajacy kwas zotadkowy migdzy positkami, mozliwe jest jednoczesne stosowanie tych
dwoch terapii.

Skojarzenie nebiwololu z nikardipina nieznacznie zwigkszalo stezenia obu lekow w osoczu
bez zmiany efektu klinicznego. Jednoczesne podawanie alkoholu, furosemidu lub
hydrochlorotiazydu nie mialo wptywu na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie ma
wplywu na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.

4.6. Ciaza ilaktacja

Stosowanie w ciazy

Nebiwolol wywiera szkodliwe dziatanie farmakologiczne na przebieg ciazy i(lub) rozwoj
ptodu/noworodka. Leki blokujace receptory adrenergiczne ogélnie zmniejszaja perfuzje
tozyskowa, co jest powiazane z opoOznieniem Wwzrostu, S$miercia wewnatrzmaciczna,
poronieniem lub porodem przedwczesnym. U ptodu i noworodka moga wystapi¢ dziatania
niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia). Jesli konieczne jest leczenie lekami beta-
adrenolitycznymi, preferowane jest stosowanie lekow blokujacych selektywnie receptory
beta,-adrenergiczne.

Nebiwololu nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli leczenie nebiwololem jest uwazane za konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-
tozyskowy przeptyw krwi 1 rozwdj ptodu. W przypadku szkodliwego wplywu na przebieg
ciazy lub rozwdj ptodu nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne. Nalezy $ci§le monitorowac
noworodka w okresie poporodowym. W ciagu pierwszych 3 dni nalezy przewaznie oczekiwac
wystapienia objawow hipoglikemii i bradykardii.

Stosowanie w okresie laktacji

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze nebiwolol jest wydzielany z mlekiem matki. Nie
wiadomo, czy lek ten jest wydzielany z mlekiem kobiet. Wigkszo$¢ beta-adrenolitykéw, w
szczeg6lnosci zwiazki lipofilne, takie jak nebiwolol i jego aktywne metabolity, w réznym
stopniu przenika do mleka kobiecego. Z tego powodu nie jest zalecane karmienie piersia
podczas podawania nebiwololu.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie wptywa na funkcje psychomotoryczne. W
przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych
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nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy i
zmeczenia.

4.8.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa wymienione osobno dla leczenia nadci$nienia tgtniczego i
przewlektej niewydolnos$ci serca ze wzgledu na réznice w chorobach podstawowych.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona przy
uzyciu nastgpujacej konwencji:
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Bardzo rzadko
KLASYFIKACJA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | (<1/10 000),
UKLADOW I o1l 0)‘3 (1/100do | (=1/1 000 do lacznie z
NARZADOW - <1/10) <1/100) pojedynczymi
przypadkami
koszmary nocne omarny,
Zaburzenia psychiczne v > | psychozy, stan
depresja .
splatania
bol glowy,
Zaburzenia uktadu zawroty Omdlenie
nerwowego glowy,
parestezje
zaburzenie
Zaburzenia oka widzenia, sucho$¢
oczu
o bradykardia,
nasilenie . i
. , .| niewydolnos$¢
niewydolnosci
| serca,
serca” ;
blok spowolnione
Zaburzenia serca | bradykardia' . przewodzenie
przedsionkow .
o-komorowy przedsionkowo-
OIWSZEE0 komorowe/blok
p . lg przedsionkowo-
stopnia
komorowy
niedocisnienie,
Zaburzenia niedoci$nienie chromanie .
. | objaw Raynauda
naczyniowe ortostatyczne'| przestankowe
(nasilenie)
Zaburzenia uktadu
oddec‘hov&./ego,‘ klatkl dusznos$¢ skurcz oskrzeli
piersiowe;j i
$rodpiersia
Zaburzenia zoladka i zaparc}e., niestrawnosc¢,
jelit nudnosci, wzdgcie, Wymioty
] biegunka ’
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obrzegk
naczynio-
) .. .. ruchowy,
%ﬁbuﬁ;enlg ik’ory i obrzek! sw1acd,‘ Wysypka nasilenic
anki podskorne;j rumieniowa huszezycey,
toksyczno$¢
0czZno-
Zaburzenia uktadu . )
... impotencja
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne 1 meczliwosc, D )
.2, zawroty obrzek, ozigbienie/zasin
stany w miejscu 1 . . . ,
. glowy nietolerancja ienie konczyn
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Przewlekta niewydolnos¢ serca

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca
pochodza z jednego badania klinicznego kontrolowanego placebo, obejmujacego 1 067
pacjentow przyjmujacych nebiwolol i 1 061 pacjentéw przyjmujacych placebo. W
badaniu tym dziatania niepozadane o mozliwym zwiazku przyczynowym ze
stosowanym lekiem zglaszato tacznie 449 pacjentow otrzymujacych nebiwolol (42,1%)
w porownaniu z 334 pacjentami przyjmujacymi placebo (31,5%).

4.9. Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.

Objawy
Objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz oskrzeli
1 ostra niewydolnos¢ serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub nadwrazliwo$ci nalezy $cisle monitorowac pacjenta i
leczy¢ go na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowaé poziomy glukozy
we krwi. Mozna zapobiec wchtanianiu pozostatosci leku nadal obecnych w przewodzie
pokarmowym poprzez plukanie zotadka, podanie wegla aktywowanego i $rodka
przeczyszczajacego. Konieczne moze by¢ zastosowanie sztucznego oddychania. Bradykardig
i silne reakcje wagalne nalezy leczy¢ podajac atroping lub metylatroping. Niedoci$nienie i
wstrzas nalezy leczy¢ osoczem/pltynami osoczozastepczymi i w razie potrzeby
katecholaminami. Dziatanie beta-adrenolityczne mozna neutralizowaé¢ wolnym podaniem
dozylnym chlorowodorku izoprenaliny, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/minute, lub
dobutaminy, rozpoczynajac od dawki 2,5 pg/minutg, az do osiagnigcia zadanego efektu. W
opornych przypadkach mozna skojarzy¢ izoprenaling z dopamina. Jesli takze takie dziatanie
nie przyniesie pozadanego efektu, mozna rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-
100 ug/kg. W razie koniecznos$ci nalezy powtorzy¢ wstrzyknigcie w ciagu godziny, a
nastgpnie zastosowaé — w razie konieczno$ci — wlew dozylny glukagonu w dawce

70 ng/kg/godz. W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na leczenie mozna wszczepic¢
stymulator.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, selektywne,
Kod ATC: C07 AB 12.

Nebiwolol jest racematem dwoch enancjomeréw — nebiwololu SRRR (lub d-nebiwololu) 1
nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Laczy dwie aktywnosci farmakologiczne:

« Jest kompetycyjnym i wybidrczym antagonista receptora beta-adrenergicznego: dziatanie
to jest przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

*  Ma lagodne wlasciwos$ci rozszerzajace naczynia dzigki wzajemnemu oddziatywaniu ze
szlakiem metabolicznym L-argininy/tlenku azotu.

Pojedyncze 1 wielokrotne dawki nebiwololu obnizaja czgstos¢ akcji serca i ci$nienie tgtnicze
krwi w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaré6wno u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem,
jak 1 u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje sig
w trakcie leczenia przewlektego.

W dawkach terapeutycznych nebiwolol nie wykazuje antagonizmu alfa-adrenergicznego.

Podczas ostrego i przewlektego leczenia nebiwololem pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
zmniejszeniu ulega uktadowy opor naczyniowy. Mimo zwolnienia czynnosci akcji serca,
obnizenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i podczas wysitku fizycznego moze by¢
ograniczone ze wzgledu na zwigkszenie objgtosci wyrzutowej serca. Znaczenie kliniczne tych
r6znic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi antagonistami receptoroOw beta; nie
zostalo w peni ustalone.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nebiwolol zwigksza odpowiedZ naczyniowa na
acetylocholing (Ach) zachodzaca za posrednictwem NO, ktdra jest obnizona u pacjentéw z
dysfunkcja $rodbtonka.

Badania in vitro 1 in vivo na zwierzetach wykazaty, ze preparat Nebivolol nie posiada
wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej.

W kontrolowanym placebo badaniu $miertelnos$ci-zachorowalno$ci przeprowadzonym u

2 128 pacjentow w wieku > 70 lat (mediana wieku 75,2 lat) ze stabilna, przewlekta
niewydolnoscia serca z uposledzona lub prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ($rednia LVEF: 36 + 12,3%, z nast¢pujacym rozktadem: LVEF ponizej 35% u 56%
pacjentow, LVEF od 35% do 45% u 25% pacjentéw 1 LVEF powyzej 45% u 19%
pacjentow) ze $rednim okresem obserwacji 20 miesigcy, nebiwolol, na tle standardowej
terapii, znamiennie przedtuzal czas do wystapienia zgonu lub hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy w analizie skuteczno$ci) ze
wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 14% (bezwzgledna redukcja: 4,2%).
Zmniejszenie ryzyka rozwingto si¢ po 6 miesigcach leczenia i utrzymywato sig przez caly
czas trwania leczenia (mediana czasu trwania leczenia: 18 miesigcy). Dziatanie nebiwololu w
badanej populacji byto niezalezne od wieku, ptci lub frakcji wyrzutowej lewej komory.
Korzystny wptyw na $§miertelno$¢ og6élna nie osiagnat znamiennosci statystycznej w
porownaniu z placebo (bezwzgledna redukcja: 2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem zaobserwowano spadek czgstosci nagtych zgonoéw
(4,1% wobec 6,6%, redukcja wzgledna 38%).
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Badania eksperymentalne in vitro 1 in vivo na zwierzgtach wykazaly, ze nebiwolol w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dzialania stabilizujacego btong komorkowa.

U zdrowych ochotnikow nebiwolol nie wykazywat znaczacego wptywu na maksymalna
wydolno$¢ wysitkowa ani wytrzymatosé.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym oba enancjomery nebiwololu ulegaja szybkiemu wchtanianiu. Pokarm
nie wplywa na wchlanianie nebiwololu. Nebiwolol moze by¢ podawany niezaleznie od
positkow.

Nebiwolol jest rozlegle metabolizowany, cz¢sciowo do aktywnych metabolitoéw
hydroksylowych. Nebiwolol jest metabolizowany przez alicykliczna i aromatyczna
hydroksylacj¢, N-dezalkilowanie 1 sprz¢ganie z kwasem glukuronowym. Dodatkowo tworza
si¢ glukuroniany metabolitéw hydroksylowanych. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczna
hydroksylacj¢ podlega utleniajacemu poliformizmowi genetycznemu zaleznemu od CYP2D6.
Biodostgpno$¢ nebiwololu po podaniu doustnym wynosi 12% u 0séb z szybkim
metabolizmem 1 jest niemal caltkowita u os6b z wolnym metabolizmem. W stanie rownowagi
dynamicznej i po zastosowaniu takich samych dawek maksymalne st¢zenie niezmienionego
nebiwololu w osoczu jest okolo 23 razy wyzsze u 0sob wolnometabolizujacych w poréwnaniu
z osobami o szybkim metabolizmie. W przypadku uwzglednienia leku niezmienionego wraz z
aktywnymi metabolitami wystgpuje 1,3- do 1,4-krotna roznica w stezeniach maksymalnych w
osoczu. Z powodu zréznicowania metabolizmu dawke nebiwololu nalezy zawsze
dostosowywa¢ do indywidualnych wymagan pacjenta: osoby o wolnym metabolizmie moga
w zwiazku z tym potrzebowac nizszych dawek.

U o0s06b z szybkim metabolizmem potokresy eliminacji enancjomerdéw nebiwololu wynosza
srednio 10 godzin. U oséb z wolnym metabolizmem sa 3-5 razy dluzsze. U osob z szybkim
metabolizmem stgzenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Rdznica ta jest wigksza u 0sob wolnometabolizujacych. U 0sob z
szybkim metabolizmem poétokres eliminacji metabolitow hydroksylowych obu enancjomeréw
wynosi $rednio 24 godziny 1 jest okoto dwa razy dluzszy u os6b z wolnym metabolizmem.

U wigkszosci pacjentow (szybkometabolizujacych) stan rOwnowagi dynamicznej ste¢zenia
nebiwololu w osoczu jest osiagany w ciagu 24 godzin, a metabolitow hydroksylowych —w
ciagu kilku dni.

Stezenia w osoczu sa proporcjonalne do dawki migdzy w zakresie dawek od 1 do 30 mg.
Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke nebiwololu.

Oba enancjomery nebiwololu wiaza si¢ w osoczu gtownie z albuminami.

Wskaznik wiazania z biatkami osocza wynosi 98,1% dla nebiwololu SRRR 1 97,9% dla
nebiwololu RSSS. Tydzien po podaniu w moczu wydala si¢ 38% dawki a z katem — 48%
dawki. Wydalanie w moczu nebiwololu w postaci niezmienionej wynosi ponizej 0,5% dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych
genotoksycznosci 1 potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujawniaja wystgpowania
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza 6 cps

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

4 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PCV/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 100 i 500 tabletek.
Opakowania probne: 30 tabletek (tylko w Niemczech)
Opakowania szpitalne: 500 (10x50) tabletek (tylko w Niemczech)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6.  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Torrent Pharma GmbH
Suedwestpark 50
90449 Nuernberg, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NA

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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