CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

i. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO P

3
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NebivoLEK 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5§ mg nebiwololu (Nebivololum), co odpowiada 5,45 mg nebiwololu
chlorowodorku. '

_Substancja pomocnicza: 142 mg laktozy jednowodnej/tabletkq.'

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale lub prawie biale okragte tabletki o Scietych brzegach, z dwoma rowkami dzielacymi po jednej
stronie. ‘

Tabletke mozna podzieli¢ na éwiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 'Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tgtnicze
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Przewlekla niewydolnosé serca _
Leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej, przewleklej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie
standardowego leczenia u pacjentow w podeszlym wieku (=70 lat). '

4.2 . Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania:

Tabletki nalezy polykaé popijajac wystarczajaca iloscia plynu (np. szklanka wody), niezaleznie od
positkow.

Nadci$nienie tetnicze

Doroéli

Dawka wynosi jedna tabletkg (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Dziatanie obnizajace cisnienie tgtnicze staje si¢ zauwazalne po 1do 2 tygodni leczenia. Niekiedy
pozadana reakcja uzyskiwana jest dopiero po 4 tygodniach.



Leczenie skojarzone z innvmi lekami przeciwnadciénieniowymi

Beta-adrenolityki moga by¢ stosowane w monoterapii lub jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Dotychezas dodatkowe dzialanie przeciwnadcisnieniowe zaobserwowano
tylko w przypadku skojarzenia nebiwololu w dawce 5 mg z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg do
25 mg.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe.
W razie potrzeby dawke dobowa mozZna zwiekszy¢ do 5 mg.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby sa
ograniczone. Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentdw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe.

W razie potrzeby dawke dobowg mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Jednak ze wzglgdu na ograniczone
doéwiadczenie u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i starannie
kontrolowac stan pacjentdw.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie nebiwololu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Przewlekia niewydolnos$¢ serca

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca nalezy rozpoczyna¢ od stopniowego zwigkszania
dawki, az do uzyskania optymalnej dla pacjenta dawki podtrzymujacej.

Warunkiem jest stabilna, przewlekia niewydolnosé serca bez ostrej dekompensacji w okresie ostatnich
szesciu tygodni.

Zalecane jest, aby lekarz prowadzacy leczenie mial doswiadczenie w zakresie leczenia przewlekle;
niewydolnosci serca.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja leki dziatajace na ukiad sercowo-naczyniowy, w tym leki
moczopedne i (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny, i (lub) antagonistéw
angiotensyny II, dawke wymienionych lekéw nalezy ustabilizowa¢ w ciagu dwaoch tygodni przed
rozpoczeciem leczenia nebiwololem.

Poczatkowe zwickszanie dawki nalezy przeprowadzaé nastgpujaco co 1 do 2 tygodni, zaleznie od
tolerancji leku przez pacjenta: dawka 1,25 mg nebiwololu, ktéra nalezy zwigkszy¢ do 2,5 mg
nebiwololu jeden raz na dobe, potem do 5 mg jeden raz na dobg, a nastgpnie do 10 mg jeden raz na
dobe.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu jeden raz na dobe.

Rozpoczecie leczenia i kazdorazowe zwigkszanie dawki powinno by¢ nadzorowane przez
doswiadczonego lekarza przez co najmniej 2 godziny w celu upewnienia sig, Ze stan kliniczny
pacjenta jest stabilny (zwlaszcza w odniesieniu do cinienia tetniczego, czgstosci akcji serca, zaburzen
przewodzenia, objawdw nasilenia niewydolnosci serca).

Wystapienie dziatan niepozadanych moze uniemozliwié zastosowanie maksymalnej zalecanej dawki
u wszystkich pacjentéw. W razie koniecznosci stosowang dawke mozna réwniez stopniowo
zmniejszaé i ponownie zwigkszac, jesli jest to wilasciwe.

W przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub nietolerancji podczas stopniowego zwigkszania
dawki, zaleca si¢ najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, jesli to konieczne, natychmiastowe
przerwanie leczenia (w razie cigzkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca

z ostrym obrzgkiem pluc, wstrzasu kardiogennego, objawowej bradykardit lub bloku przedsionkowo-
komorowego).



Leczenie nebiwololem stabilnej, przewleklej niewydolnoéci serca jest na ogél leczeniem
dhugotrwalym.

Nie nalezy nagle przerywa¢ leczenia nebiwololem, gdyz moze to prowadzié do przemijajacego
nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawke nalezy zmniejszaé
stopniowo, o potoweg co tydzien.

Pacjenci z niewydolnoécia nerek

W przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne,
gdyz zwigkszanie dawki do maksymalnej dawki tolerowanej jest dokonywane indywidualnie. Brak
doswiadczenia dotyczacego pacjentdw z ciezka niewydolnoscia nerek (steZzenie kreatyniny w surowicy
>250 pmol/l). Z tego wzgledu stosowanie nebiwololu u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Dane dotyczace pacjentdw z niewydolnoscia watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie nebiwololu
u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, poniewaz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki
tolerowanej jest dokonywane indywidualnie.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie nebiwololu u dzieci | mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos¢ na substancje ¢zynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

» Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

= Ostra niewydolnos¢ serca, wsirzas kardiogenny lub stan niewyréwnanej niewydolnosei serca,
wymagajacy dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim.

= Zespdt chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.

= Blok serca drugiego i trzeciego stopnia (bez rozrusznika).

= Skurcz oskrzeli i astma oskrzelowa w wywiadzie.

« Nieleczony guz chromochtonny (phaeochromocytoma).

« Kwasica metaboliczna.

»  Bradykardia (czynno$é serca <60 uderzen/min przed rozpoczgciem leczenia).

»  Niedocisnienie t¢tnicze (cisnienie skurczowe <90 mmHg).

« (Ciezkie zaburzenia krazenia obwodowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Patrz takze punkt 4.8.

Znieczulenie

Utrzymujaca si¢ blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko zaburzen rytmu serca
podczas wprowadzenia do znieczulenia i intubacji. W przypadku przerwania blokady receptoréw
beta-adrenergicznych w ramach przygotowania do zabiegu chirurgicznego, lek beta-adrenolityczny
nalezy odstawic¢ co najmniej 24 godziny wczesnie;j.

Nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku stosowania nicktdrych lekéw znieczulajacych, ktore moga
hamowaé czynno$é mieénia sercowego. W celu zapobiegania reakcjom ze strony nerwu blednego
pacjentowi nalezy podac¢ dozylnie atroping.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zazwyczaj nie nalezy stosowaé lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong
niewydolnoscia serca do czasu uzyskania stabilizacji ich stanu klinicznego.



U pacjentow z choroba niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykiem nalezy przerywaé
stopniowo, tj. w ciagu | do 2 tygodni. W razie koniecznodci nalezy jednoczeénie wdrozy¢ leczenie
zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu dlawicy piersiowej.

Leki beta-adrenolityczne mogg powodowac bradykardig. Jesli czgstoéc tetna zmniejszy si¢ do mniej

niz 50 do 55 uderzef/min w spoczynku i (lub) jesli wystapia objawy $wiadczace o bradykardii, dawke

leku nalezy zmniejszy¢.

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie:

- u pacjentéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespét Raynauda, chromanie
przestankowe) ze wzgledu na mozliwosé zaostrzenia zaburzen;

- upacjentdw z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia, ze wzgledu na ujemny
wplyw beta-adrenolitykéw na czas przewodzenia w sercu;

- u pacjentow z dlawica piersiowg typu Prinzmetala ze wzgledu na niekontrolowany skurcz tetnic
wiencowych wywolany stymulacja receptordw alfa-adrenergicznych; leki beta-adrenolityczne
moga zwigkszac ilosc i czas trwania napadéw dlawicy piersiowej.

Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania nebiwololu w skojarzeniu z antagonistami wapnia typu

werapamilu i diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy 1 oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi

o dzialaniu o$rodkowym. Szczegélowe informacje — patrz punkt 4.5.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Nebiwolol nie wplywa na stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca. Jednak nalezy zachowac
ostrozno$é w przypadku pacjentéw z cukrzyca, gdyz nebiwolol moze maskowac niektore objawy
hipoglikemii (takie jak tachykardia, kotatanie serca).

Leki beta-adrenolityczne mogg maskowaé objawy tachykardii w przebiegu nadczynnosci tarczycy.
Nagle odstawienie leku moze nasila¢ objawy.

Zaburzenia oddechowe
Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentoéw z przewleklymi chorobami
obturacyjnymi phuc ze wzgledu na mozliwosc nasilenia skurczu oskrzeli.

Inne

Pacjenci z huszezyca w wywiadzie moga stosowac leki beta-adrenolityczne jedynie po starannym
rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos$é na alergeny i zaostrzaé przebieg reakcji
anafilaktycznych.

Podczas rozpoczynania leczenia nebiwololem pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca konieczne
jest systematyczne kontrolowanie stanu klinicznego. Dawkowanie i sposéb podawania — patrz punkt
4.2. Leczenia nie nalezy przerywa¢ w sposob nagly, chyba, ze istnieja bezwzgledne wskazania (patrz
takze punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowaé preparatu Nebivol.LEK.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcje farmakodynamiczne:

Skojarzone stosowanie nie zalecane:

Leki przeciwarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwe zwigkszenie wptywu na szybkos¢ przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i ujemnego dziatania inotropowego (patrz punkt 4.4).

Antagonisci wapnia typu werapamilu lub diltiazemu. ujemny wptyw na kurczliwos¢ i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom otrzymujacych lek



beta-adrenolityczny moze spowodowa¢ cigzkie niedocignienie tetnicze i blok przedsionkowo-
komorowy (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metylodopa, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekdw przeciwnadcisnieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasili¢ niewydolnos¢ serca poprzez o$rodkowe zmnigjszenie napiecia uktadu
wspdlezulnego (zmniejszenie czgstosci akcji serca i pojemnosci minutowej, rozszerzenie naczyn)
(patrz punkt 4.4). Nagle odstawienie tych lekow, zwlaszcza przed przerwaniem leczenia
beta-adrenolitykiem, moze zwigkszaé ryzyko nadcisnienia tgtniczego .,z odbicia™.

Skojarzone stosowanie wymagajqce zachowania ostroinosci:

Leki przeciwarytmiczne Kasy III (amiodaron): mozliwy zwigkszony wplyw na szybkosé
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki stosowane w zrnieczuleniu — wziewne anestetyki halogenowe: jednoczesne stosowanie lekow
beta-adrenolitycznych i lekéw znieczulajacych moze hamowa¢ odruchowg tachykardig i zwigkszaé
ryzyko niedocisnienia tgtmiczego (patrz punkt 4.4). Z zasady nalezy unikac¢ naglego przerywania
leczenia beta-adrenolitykami. Nalezy poinformowaé anestezjologa, jesli pacjent jest leczony
nebiwololem.

Insuling i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie wplywa na stgzenie glukozy we
krwi, jego jednoczesne stosowanie moze maskowac niektére objawy hipoglikemii (kolatanie serca,
tachykardig).

Skojarzone stosowanie do rozwatenia:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydluzaé czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne z nebiwololem nie wykazaly oznak interakcji. Nebiwolol nie wplywa
na kinetyke digoksyny.

Antagonisci wapnia typu dikydropirydyny (amiodypina, felodvpina, lacydypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszac ryzyko
niedocisnienia tetniczego. Nie mozna wykluczyé wiekszego ryzyka dodatkowego pogorszenia
czynnoséci skurczowej komdr u pacjentdw z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany
i fenotiazyny): jednoczesne stosowanie moze nasilac hipotensyjne dzialanie beta-adrenolitykow
(dziatanie addycyjne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ}.: nie wplywaja na dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwt nebiwololu.

Sympatykomimetyki: jednoczesne stosowanie moze przeciwdziataé wpltywowi beta-adrenolitykow.
Leki beta-adrenolityczne mogg prowadzi¢ do niekontrolowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej
sympatykomimetykéw dziatajacych zaréwno na receptory alfa, jak i beta-adrenergiczne (ryzyko
nadcisnienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne:

W metabolizmie nebiwololu bierze udziat izoenzym CYP2D6, dlatego jednoczesne podawanie
substancji hamujacych ten enzym (zwlaszcza paroksetyny, fluoksetyny, tiorydazyny i chinidyny)
moze powodowaé zwigkszenie stezenia nebiwololu w osoczu, co wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
nasilonej bradykardii i dziatan niepozadanych.



Jednoczesne podawanie cymetydyny zwigkszato stgzenie nebiwololu w osoczu bez wplywu na
dziafanie kliniczne. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wplywato na farmakokinetyke nebiwololu.
Leki zobojetniajace i nebiwolol mozna stosowaé jednoczesnie pod warunkiem, ze nebiwolol bedzie
przyjmowany podczas positku, a lek zobojetniajacy — miedzy positkami.

Stosowanie nebiwololu w skojarzeniu z nikardypina nieznacznie zwigkszato stezenia obu lekéw

w osoczu bez wplywu na ich dzialanie kliniczne. Jednoczesne spozywanie alkoholu, przyjmowanie
furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie wplywalo na farmakokinetyke nebiwolotu. Nebiwolol nie
wplywa na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w cigZy

Wiasciwosci farmakologiczne nebiwololu sprawiaja, Ze moze on wptywaé szkodliwie na przebieg
ciazy i (lub) pléd/noworodka. Z reguly beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzje lozyska, co wigze si¢
z opdznieniem wzrostu, wewnatrzmacicznym obumarciem plodu, poronieniem lub weczesnym
porodem. U plodu i noworodka moga wystepowaé dzialania niepozadane (np. hipoglikemia

i bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, preferowane jest stosowanie lekow
wybiorczo blokujacych receptory beta-1-adrenergiczne.

Nebiwololu nie nalezy stosowaé w cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jedli lekarz uzna,
ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ maciczno-tozyskowy przepltyw krwi

i rozwoj ptodu. W przypadku szkodliwego dziatania na ciazg lub pldd, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia. Noworodek musi pozostawac pod scista obserwacja. Wystapienia objawdw
hipoglikemii i bradykardii mozna spodziewa¢ si¢ najczesciej w ciagu pierwszych 3 dni.

Stosowanie w okresie karmienia piersia

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze nebiwolol przenika do mleka. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka kobiecego. Wigkszos¢ beta-adrenolitykow, zwlaszcza zwigzkow lipofilnych, takich jak
nebiwolol i jego czynne metabolity, przenika do mleka, chociaz w réznym stopniu. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania nebiwololu.

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

Nie badano wplywu na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol w dawce 5 mg nie
wplywa na sprawnos$¢ psychoruchowa,

W przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania maszyn nalezy pamigtac,
ze niekiedy moga wystepowaé zawroty glowy i zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na roznice dotyczace choroby podstawowej, dziatania niepozadane zostaly wymienione
osobno dla pacjentéw z nadeisnieniem tgtniczym i z przewlekla niewydolnoscia serca.

Nadcisnienie tetnicze
Zglaszane objawy niepozadane zostaly przedstawione w ponizszej tabeli, zgodnie z klasyfikacja
ukladowo-narzadows i wedtug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko
uktadowo-narzadowa (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) (<1/10 000)
Zaburzenia psychiczne koszmary senne,
depresja




Zaburzenia ukladu bole glowy, zawroty omdlenia
NErwowego glowy, parestezje
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca bradykardia,
niewydolnosé serca,
spowclnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego/blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia niedocisnienie tetnicze,
naczyniowe (nasilone) chromanie
przestankowe
Zaburzenia ukltadu dusznos¢ skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zoladka zaparcie, nudnosei, niestrawno$é, wzdecia,
i jelit biegunka wymioty
Zaburzenia skory $wiad, wysypka obrzgk
i tkanki podskornej rumieniowa naczynioruchowy,
zaostrzenie huszezycy
Zaburzenia ukladu impotencja

rozrodezego i piersi

Zaburzenia ogolne

zmeczenie, obrzek

i stany w miejscu
podania

Nastgpujace objawy niepozadane opisywano réwniez w przypadku niektérych lekow blokujacych
receptory beta-adrenergiczne: omamy, psychozy, splatanie, zimne/sine konczyny, objaw Raynauda,
sucho$¢ spojowek oczu, toksyczne dzialanie na oczy, blony sluzowe i skore (podobne jak

w przypadku praktololu).

Przewlekla niewydolnos¢ serca

Dane dotyczace objawdw niepozadanych u pacjentéw z przewlekla niewydolnoseig serca pochodza
z jednego badania klinicznego kontrolowanego placebo z udzialem 1067 pacjentéw przyjmujacych
nebiwolol i 1061 pacjentéw przyjmujacych placebo. W badaniu tym 449 (42,1%) pacjentow z grupy
przyjmujacej nebiwolol zglaszalo objawy niepozadane, ktorych zwiazek przyczynowy

z zastosowaniem leku byt co najmniej mozliwy, w poréwnaniu z 334 (31,5%) pacjentami
przyjmujacymi placebo. Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentow
otrzymujacych nebiwolol byly bradykardia i zawroty glowy - oba wystapily u okolo 11% pacjentéw.
Odpowiednie czestosci wérdd pacjentéw otrzymujacych placebo wynosily okolo 2% i 7%.

Objawy niepozadane (zwigzek przyczynowy z zastosowaniem leku jest co najmniej mozliwy)

wystepujace specyficznie podczas leczenia przewleklej niewydolnoéci serca, odnotowano

z nastepujaca czestoscia;

- Zaostrzenie niewydolnosci serca wystgpowato u 5,8% pacjentow otrzymujacych nebiwolol
w pordwnaniu z 5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.

- Niedocisnienie ortostatyczne opisywano u 2,1% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol
w poréwnaniu z 1,0% pacjentdw otrzymujacych placebo.

- Nietolerancja leku wystepowata u 1,6% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu
z 0,8% pacjentoéw otrzymujacych placebo.

- Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystepowal u 1,4% pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol w poréwnaniu z 0,9% pacjentdéw otrzymujacych placebo.




- Obrzeki konczyn dolnych byly zglaszane przez 1,0% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol
w poréwnaniu z 0,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.

Objawy

Objawami przedawkowania beta-adrenolitykéw sa: bradykardia, niedociénienie tetnicze, skurcz
oskrzeli i ostra niewydolnosé serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub nadwrazliwosci pacjenta nalezy scisle obserwowac i leczy¢ na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi. Phukanie
zoladka oraz podanie weggla aktywowanego i srodka przeczyszczajacego moze zapobiegaé
wchlanianiu pozostalej czgsci leku, obecnej nadal w przewodzie pokarmowym. Moze byé konieczne
zastosowanie oddychania wspomaganego. Bradykardig lub nasilone reakeje ze strony nerwu blednego
nalezy leczy¢, podajac atropine lub metyloatropine. Niedocisnienie tgtnicze i wstrzas nalezy leczyé
przez podanie osocza lub preparatdw zastepezych i w razie koniecznosei katecholamin, Dzialaniu
beta-adrenolitycznemu mozna przeciwdziata¢ podajac w powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek
izoprenaliny, zaczynajac od dawki okoto 5 pg/minute lub dobutaming w dawce poczatkowej

2,5 pg/minute, az do uzyskania pozadanej reakcji. W przypadkach opomych izoprenaling mozna
podac jednoczesnie z dopamina. Jesli to rowniez nie przynosi oczekiwanych skutkow, mozna
rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50 do 100 pg/kg mc. W razie koniecznosci
wstrzyknigcie mozna powtorzy¢ w ciagu godziny, a nastepnie (jesli to konieczne) podaé we wlewie
dozylnym glukagon w dawce 70 pg/kg/godz. W wyjatkowych przypadkach bradykardii opornej na
leczenie mozna wszczepi¢ rozrusznik serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Beta-adrenolityki, wybidreze.
Kod ATC: C07ABI12

Nebiwolol jest racematem dwdch enancjomerdow: SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) oraz

RSSS-nebiwololu (lub 1-nebiwololu). Lek wykazuje dzialanie farmakologiczne dwojakiego rodzaju:

- Jest kompetycyjnym i wybidrczym antagonista receptorow beta-1-adrenergicznych. Dzialanie to
przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

- Wykazuje niewielkie dziatanie rozszerzajace naczynia, spowodowane oddziatywaniem na szlak
przemian L-argininy/tlenku azotu,

Nebiwolol w dawce pojedynczej 1 w dawkach wielokrotnych zmniejsza czgstosc akeji serca oraz

cis$nienie tetnicze w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaréwno u 0s0b z prawidlowym

cisnieniem tetniczym, jak i u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe

utrzymuje si¢ podczas dhugotrwalego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie wykazuje dziatania alfa-adrenolitycznego.

Zardbwno podczas doraznego, jak i dlugotrwalego leczenia nebiwololem pacjentéw z nadciénieniem

tetniczym, ukladowy opdr naczyniowy zmniejsza sie. Mimo mniejszej czgstosei akeji serca,

zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze by¢ ograniczone ze

wzgledu na zwickszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic hemodynamicznych

w pordwnaniu z innymi fekami beta-adrenolitycznymi nie zostato w peini ustalone.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym nebiwolol zwigksza zalezna od tlenku azotu reakcje

naczyniowa na acetylocholing. Reakcja ta jest zmniejszona u pacjentéw z dysfunkcja érédblonka.

W badaniu $miertelnosci i chorobowosci, kontrolowanym placebo, z udzialem 2128 pacjentow

w wieku =70 lat (§rednio 75,2 roku) ze stabilng, przewlekia niewydolnoscia serca i zmniejszong lub



nie zmnigjszona frakcja wyrzutowa lewej komory ($rednia wartosé LVEF: 36 + 12,3%,

z nastgpujacym rozkladem: LVEF mniejsza niz 35% u 56% pacjentéw, LVEF pomiedzy 35% i 45%
u 25% pacjentow oraz LVEF wigksza niz 45% u 19% pacjentdéw), obserwowanych érednio przez

20 miesigcy, nebiwolo] podawany jako uzupehienie standardowego leczenia znaczaco wydhuzal czas
do wystapienia zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy skutecznosci), ze wzglgdnym zmniejszeniem ryzyka o 14% (bezwzgledne zmniejszenie:
4,2%).

Zmniejszenie ryzyka nastgpowato po 6 miesigcach leczenia i utrzymywalo sig przez caty okres
leczenia ($redni czas leczenia: 18 miesigey). Dziatanie nebiwololu byto niezalezne od wieku, pici lub
wielkosci frakeji wyrzutowe] lewej komory w badanej populacji. Korzystny wplyw na $émiertelnosé
ze wszystkich przyczyn nie osiagal istotnosei statystycznej w poréwnaniu z placebo (bezwzgledne
zmnigjszenie: 2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem obserwowano zmniejszenie czgstodci naghych zgondow

(4,1% vs, 6,6%, wzglgdne zmniejszenie: 38%).

Badania in vifro i in vivo na zwierzetach wykazaly, ze nebiwolol jest pozbawiony wewnetrzne)
aktywnosci sympatykomimetycznej.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaly réwniez, 2e nebiwolol w dawkach
farmakologicznych nie dziala stabilizujaco na blong komoérkowa.

U zdrowych ochotnikdw nebiwolol nie wykazywat znaczacego dzialania na maksymalna wydolnoéé
wysitkowa lub wytrzymalosé.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Obydwa enancjomery nebiwololu sa szybko wchianiane po podaniu doustnym. Pokarm nie wptywa na
wchlanianie nebiwololu, dlatego lek mozna podawaé podczas positkéw lub migdzy positkami,
Nebiwolol jest w znacznym stopniu metabolizowany, czgsciowo z wytworzeniem czynnych
hydroksymetabolitow. Nebiwolol jest metabolizowany na drodze hydroksylacji alicyklicznej

i aromatycznej, N-dealkilaciji i sprzegania z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstaja glukuronidy
hydroksymetabolitow. Metabolizin nebiwololu na drodze hydroksylacji aromatycznej jest zalezny od
genetycznego polimorfizmu izoenzymu CYP2D6. Biodostgpnos¢ nebiwololu po podaniu doustnym
wynosi srednio 12% u 0s6b o szybkim metabolizmie i jest prawie catkowita u 0s6b o wolnym
metabolizmie. W stanie réwnowagi dynamiczne)j 1 w przypadku stosowania tej samej dawki,
maksymalne stgzenie nebiwololu w 0soczu w postaci niezmienionej jest okolo 23 razy wigksze u oséb
o wolnym metabolizmie w porownaniu z osobami o szybkim metabolizmie. W przypadku
uwzglednienia postaci niezmienione] leku oraz czynnych metabolitéw, réznica maksymalnych stgzen
w osoczu jest 1,3- do 1,4-krotna. Ze wzgledu na zmienna szybkos¢ metabolizmu, dawkg nebiwololu
nalezy zawsze dostosowywac do indywidualnych potrzeb pacjenta; osoby o wolnym metabolizmie
moga wymaga¢ podawania mniejszych dawek. U osob o szybkim metabolizmie okresy pdttrwania

w fazie eliminacji enancjomerdw nebiwololu wynosza srednio 10 godzin, U oséb wolno
metabolizujacych sa one 3 do 5 razy diuzsze. U oséb o szybkim metabolizmie stgzenia enancjomeru
RSSS w osoczu sa nieco wieksze niz enancjomeru SRRR. U osdb 0 wolnym metabolizmie réznica ta
Jest wieksza.

U 0s6b o szybkim metabolizmie, okresy pottrwania w fazie eliminacji hydroksymetabotitdéw obu
enancjomerdéw wynosza srednio 24 godziny, a u 0s6b o wolnym metabolizmie sg one okolo
dwukrotnie dluzsze.

Stezenia nebiwololu w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej u wigkszosci osob (o szybkim
metabolizmie) uzyskiwane sgq w ciagu 24 godzin, a stezenia hydroksymetabolitéw w ciagu kilku dni.
Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki w zakresie od 1 do 30 mg. Farmakokinetyka
nebiwololu nie zalezy od wieku.

Obydwa enancjomery nebiwololu zwiazane sg w osoczu gléwnie z albuminami.

SRRR-nebiwolol wiaze si¢ z biatkami osocza w 98,1%, a RSSS-nebiwolol w 97,9%.

Po tygodniu od podania leku 38% dawki jest wydalane w moczu, a 48% z kalem. Wydalanie w moczu
niezmienionego nebiwololu wynosi mniej niz 0,5% dawki.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych genotoksycznosci

i potencjalnego dzialania rakotworezego nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla

ludzt.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 5 ¢ps

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci

Blister: 2 lata
Butelka: 2 lata, po pierwszym otwarciu: 6 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 i 500 tabletek

Butelka HDPE z zakretka PE z zabezpieczeniem gwarancyjnym.
Wielkosé opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 i 500 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznoéci dotyczqce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria
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