CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMZOK, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku.
Substancja pomocnicza: 142,21 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biata lub prawie biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka z rowkami dzielacymi na cztery czgsci
z jednej strony, gtadka z drugiej strony.

Kazda tabletka moze zosta¢ podzielona na cztery rowne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego.

Przewlekta niewydolno$é serca
Leczenie stabilnej, tagodnej do umiarkowanej, przewlektej niewydolnosci serca W uzupetnieniu
leczenia standardowego u pacjentéw w podesztym wieku >70 lat.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Sposéb podawania:

Podanie doustne. Tabletki nalezy potykaé popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu (np. jedna szklanka
wody). Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Nadcis$nienie tetnicze
Dorosli
Dawka wynosi jedna tabletke (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze Krwi wystepuje po 1-2 tygodniach leczenia. W rzadkich
przypadkach optymalne dziatanie moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach.

Skojarzone leczenie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Beta-adrenolityki moga by¢ stosowane w monoterapii lub jednocze$nie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotychczas, dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe byto
obserwowane tylko podczas stosowania nebiwololu z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg.



Pacjenci z niewydolnosciq nerek
Dla pacjentéw z niewydolnoscia nerek zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie
konieczno$ci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z niewydolno$cia watroby lub
zaburzeniami czynnosci watroby sa ograniczone. Z tego powodu stosowanie nebiwololu u tych
pacjentow jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobg. W razie
potrzeby, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Jednakze, ze wzgledu na ograniczone
dos$wiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostrozno$¢ i uwaznie
obserwowac pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego u dzieci i mtodziezy.

Przewlekta niewydolno$é serca
Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosSci serca nalezy rozpoczynac od stopniowego zwigkszania
dawki, az do okreslenia optymalnej dawki podtrzymujacej dla kazdego pacjenta.

W ciagu ostatnich szesciu tygodni przewlekta niewydolno$¢ serca powinna by¢ stabilna, bez ostrej
niewydolnosci. Zaleca sig, aby lekarz prowadzacy byt do§wiadczony w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy,
w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistéw angiotensyny
I1, dawkowanie tych lekow nalezy ustabilizowaé w ciagu dwoch tygodni poprzedzajacych leczenie
nebiwololem.

Poczatkowe zwigkszanie dawki nalezy przeprowadzi¢ nastgpujaco, w odstepach 1-2 tygodniowych, w
zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta:

Dawke 1,25 mg nebiwololu nalezy zwigkszy¢ do dawki 2,5 mg nebiwololu raz na dobg, nastgpnie do
5 mg raz na dobe i ostatecznie do 10 mg raz na dobe.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe.

Rozpoczynanie leczenia oraz kazdorazowe zwigkszanie dawki nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem
doswiadczonego lekarza przez co najmniej 2 godziny, aby upewnic sig, ze stan kliniczny pacjenta
(szczegolnie cisnienie tetnicze, czynnos$¢ serca, ewentualne zaburzenia przewodzenia, objawy
nasilenia niewydolnosci serca) pozostaje stabilny.

Wystgpowanie dziatan niepozadanych moze uniemozliwi¢ stosowanie maksymalnej zalecanej dawki u
wszystkich pacjentow. W razie koniecznosci, zastosowana dawka moze rowniez zosta¢ stopniowo
zmniejszona i ponownie dostosowana.

Podczas zwigkszania dawki, w przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub nietolerancji, zaleca si¢
najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznos$ci natychmiastowe odstawienie
produktu leczniczego (w przypadku cigzkiego niedocisnienia t¢tniczego, nasilenia niewydolno$ci
serca z ostrym obrzgkiem ptuc, wstrzasem kardiogennym, objawowa bradykardia lub z blokiem
przedsionkowo-komorowym).

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zazwyczaj dtugoterminowe.
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Nie zaleca si¢ gwattownego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przejsciowego nasilenia niewydolnos$ci serca. Jesli konieczne jest przerwanie leczenia, dawke nalezy
stopniowo zmniejszaé, o potowe co tydzien.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

W przypadku fagodnej lub umiarkowanej niewydolnosci nerek nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki, poniewaz zwiekszanie dawki do maksymalnej tolerowanej dawki odbywa sie indywidualnie.
Brak doswiadczen odno$nie pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w
surowicy >250 umol/l). W zwiazku z tym, nie zaleca si¢ stosowania nebiwololu u tych pacjentow.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby
Dane dotyczace pacjentdw z niewydolno$cia watroby sa ograniczone. Z tego powodu stosowanie
nebiwololu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki, poniewaz zwiekszanie dawki do maksymalnej tolerowanej
dawki odbywa si¢ indywidualnie.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu

leczniczego u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
o Niewydolno$¢ lub zaburzenia czynno$ci watroby.
o Ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny lub okresy niewyrownanej niewydolnosci serca

wymagajace dozylnego podania srodkOw inotropowych.

Ponadto, podobnie jak w przypadku innych lekdw beta-adrenolitycznych, nebiwolol jest
przeciwwskazany w ponizej wymienionych przypadkach:

Zespot chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.

Blok przedsionkowo-komorowy I1° i 111° (bez stymulatora serca).

Stan skurczowy oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

Nie leczony guz chromochtonny nadnerczy.

Kwasica metaboliczna.

Bradykardia (czynno$¢ serca <60 uderzen na minute przed rozpoczeciem leczenia).
Niedocisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe <90 mmHg).

Cigzkie zaburzenia krazenia obwodowego.

Jednoczesne stosowanie floktafeniny i sultoprydu (patrz rowniez punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Patrz rowniez punkt 4.8.
Ponizsze ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotycza wszystkich lekéw beta-adrenolitycznych.

Znieczulenie ogdlne

Blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do
znieczulenia i intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady receptoréw beta-adrenergicznych w
celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego nalezy przerwaé podawanie lekow beta-
adrenolitycznych przynajmniej na 24 godziny przed zabiegiem.



Zalecana jest ostrozno$¢ w razie stosowania niektorych srodkéw znieczulajacych majacych
depresyjny wptyw na migsien sercowy. W celu przeciwdziatania wystapieniu reakcji ze strony uktadu
przywspotczulnego, pacjentom nalezy poda¢ dozylnie atroping.

Ukiad sercowo-naczyniowy
Zasadniczo, nie nalezy stosowa¢ lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nie leczona zastoinowa
niewydolnoscia serca, chyba ze ich stan zostat ustabilizowany.

U pacjentow z choroba niedokrwienna serca, od leczenia beta-adrenolitykami nalezy odstepowac
stopniowo, zmniejszajac dawke w okresie np. 1-2 tygodni. W razie koniecznosci zaleca si¢ w tym
czasie wprowadzenie leczenia zastgpczego, aby zapobiec zaostrzeniu objawow dlawicy piersiowe;.

Leki beta-adrenolityczne moga wywoltywac bradykardig: jesli tetno spoczynkowe pacjenta wynosi
ponizej 50-55 uderzen na minute i (lub) wystapia objawy zwiazane z bradykardia, dawke nalezy
zmniejszyc.

Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych u:

o pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespot Raynauda, chromanie
przestankowe), poniewaz moze nastapic¢ zaostrzenie objawoéw chorobowych;

o pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym I° z powodu ujemnego wptywu lekow beta-
adrenolitycznych na czas przewodzenia;

o pacjentow z dtawica Prinzmetala z powodu ryzyka niehamowanego skurczu t¢tnic wiencowych
spowodowanego pobudzeniem receptoréw alfa: beta-adrenolityki moga zwigkszaé liczbg i czas
trwania napadéw dlawicy piersiowe;.

Skojarzenie nebiwololu z antagonistami kanatu wapniowego z grupy werapamilu i diltiazemu, z
lekami antyarytmicznymi Kklasy I oraz z lekami przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu ogolnym nie jest
zasadniczo zalecane. Szczegdlowe informacje patrz punkt 4.5.

Metabolizm i uktad hormonalny

Nebiwolol nie wptywa na st¢zenie glukozy u pacjentéw chorych na cukrzycg. Mimo to, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u tych pacjentow, poniewaz
nebiwolol moze maskowa¢ niektore objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca).

Beta-adrenolityki moga maskowac objawy nadczynnosci tarczycy (tachykardia). Nagte odstawienie
produktu leczniczego moze nasili¢ te objawy.

Uktad oddechowy
Zaleca si¢ ostrozne stosowanie beta-adrenolitykow u pacjentow z przewlektymi, obturacyjnymi
chorobami uktadu oddechowego, poniewaz leki te moga nasila¢ zwezenie drog oddechowych.

Inne
Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie moga by¢ leczeni beta-adrenolitykami jedynie po doktadnej ocenie
wskazan do ich stosowania.

Beta-adrenolityki moga zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny oraz cigzkos$¢ reakeji anafilaktycznych.

Rozpoczecie leczenia przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnego
monitorowania. Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania — patrz punkt 4.2. Nie nalezy
gwaltownie przerywacé leczenia o ile nie jest to jednoznacznie wskazane. Dodatkowe informacje, patrz
punkt 4.2.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac
tego produktu leczniczego.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:

Nastepujace interakcje dotycza wszystkich lekow beta-adrenolitycznych:

Skojarzenie przeciwwskazane

Floktafenina (NLPZ): beta-andrenolityki moga wstrzymywaé wyréwnawcze reakcje sercowo-
naczyniowe zwiazane z niedoci$nieniem lub szokiem, ktore moga by¢ wywotane przez floktafenine.

Sultopryd (lek przeciwpsychotyczny): nebiwolol nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z
sultoprydem, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia arytmii komorowe;.

Skojarzenia nie zalecane

Leki przeciwarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): z powodu mozliwosci nasilenia wptywu na czas przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego oraz ujemnego dziatania inotropowego (patrz punkt 4.4).

Antagonisci kanatu wapniowego z grupy werapamilu/diltiazemu: z powodu negatywnego wptywu na
kurczliwo$¢ i przewodnictwo przedsionkowo-komorowe. Dozylne podawanie werapamilu u
pacjentow leczonych lekami beta-adrenolitycznymi moze prowadzi¢ do ciezkiej hipotonii bloku
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu centralnym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metyldopa, rylmenidyna): jednoczesne podawanie lekow przeciwnadcisnieniowych o centralnym
dziataniu moze zaostrzy¢ niewydolno$¢ serca poprzez zmniejszeni€ napigcia centralnego uktadu
wegetatywnego (spowolniona akcja serca i pojemno$¢ minutowa serca, rozszerzenie naczyn
krwionos$nych) (patrz punkt 4.4). Nagle przerwanie leczenia, szczeg6lnie przed odstawieniem beta-
adrenolityku, moze zwigkszy¢ ryzyko naglego zwigkszenia cis$nienia krwi.

Skojarzenia wymagajace ostroznego stosowania

Leki przeciwnadcisnieniowe klasy |11 (amiodaron): z powodu mozliwo$ci nasilenia wptywu na czas
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.

Srodki do znieczulenia ogdlnego —wziewne halogenowe: jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykow
i srodkéw do znieczulenia ogdlnego moze ttumi¢ odruchowa tachykardie i zwiekszaé ryzyko
niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.4). Zasadniczo, nalezy unikaé¢ nagtego przerwania leczenia
beta-adrenolitykami. Anestezjolog powinien zosta¢ poinformowany jezeli pacjent otrzymuje
nebiwolol.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie wplywa na stgzenie glukozy,
jednoczesne stosowanie moze maskowac niektore objawu hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

Baklofen (lek przeciwspastyczny), amifostyna (lek przeciwnowotworowy): jednoczesne stosowanie z
lekami przeciwnadcisnieniowymi moze zwigksza¢ spadek ci$nienia krwi, dlatego nalezy odpowiednio

dostosowac¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Skojarzenia wymagajace rozwazenia

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego. Badania kliniczne nebiwololu nie dostarczyty dowodéw klinicznych na
istnienie tej interakcji. Nebiwolol nie wptywa na farmakokinetyke digoksyny.



Leki blokujqce kanaf wapniowy z grupy dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina,
nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze nasila¢ ryzyko
niedoci$nienia tetniczego; nie mozna rowniez wykluczy¢ ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci
komorowej u pacjentéw z niewydolno$cia serca.

Leki przeciwspychotyczne, przeciwdepresyjne (trdjpierscieniowe, barbiturany i fenotiazyny), azotany
organiczne, jak rowniez inne przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze: jednoczesne stosowanie
moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykow (efekt addycyjny).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wptywu na dziatanie przeciwnadcisnieniowe
nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne podawanie moze ostabia¢ dziatanie beta-adrenolitykow.
Leki beta-adrenolityczne moga prowadzi¢ do niekontrolowanej stymulacji alfa-adrenergicznej
powodowanej przez sympatykomimetyki o dziataniu zarowno alfa- jak i beta-adrenergicznym (ryzyko
nadcisnienia, cigzkiej bradykardii oraz bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne

Uwzgledniajac fakt, ze izoenzym CYP2D6 bierze udzial w metabolizmie nebiwololu, jednoczesne
podawanie z substancjami hamujacymi ten enzym, a szczegdlnie z paroksetyna, fluoksetyna,
tiorydazyna, chinidyna, terbinafina, bupropionem, chloroching i lewomepromazyna moze prowadzi¢
do zwiekszonego stezenia nebiwololu w osoczu, a w konsekwencji do nadmiernej bradykardii i
dziatan niepozadanych.

Jednoczesne podawanie cymetydyny powoduje zwiekszenie stezenia nebiwololu w osoczu, jednakze
bez wptywu na efekt kliniczny. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wptywa na farmakokinetyke
nebiwololu. Mozna jednoczes$nie stosowac produkt leczniczy EMZOK i leki zobojgtniajace, pod
warunkiem ze EMZOK podawany jest podczas positkow, a leki zobojetniajace pomigdzy positkami.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu i nikardypiny powoduje niewielkie zwigkszenie stezenia obu
produktow leczniczych w osoczu bez wptywu na efekt kliniczny. Jednoczesne przyjmowanie
alkoholu, furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie wptywa na farmakokinetyke nebiwololu. EMZOK
nie wptywa na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.

4.6 Ciazailaktacja

Stosowanie podczas ciazy

Nebiwolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wplyw na ciaze i (lub) na
ptdd lub noworodka. Beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze
spowodowac spowolnienie wzrostu, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie lub
przedwczesny pordd. Ponadto, moga wystapi¢ u ptodu lub noworodka dziatania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jezeli konieczne jest leczenie za pomoca lekow blokujacych receptory
beta-adrenergiczne, preferowane sa preparaty beta;-selektywne.

Nebiwolol nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy o ile nie jest to absolutnie konieczne. Jezeli
leczenie przy uzyciu nebiwololu zostanie uznane za konieczne, nalezy monitorowac przeptyw krwi
przez tozysko 1 wzrost ptodu. W przypadku szkodliwego wpltywu na przebieg ciazy lub ptéd, nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie. Noworodek musi zosta¢ poddany Scistej obserwacji. Objawy
hipoglikemii i bradykardii wystgpuja na ogdt w ciagu pierwszych trzech dni zycia.

Stosowanie w okresie karmienia piersia

Badania na zwierzetach wykazaty, ze nebiwolol przenika do mleka matki. Nie wiadomo czy nebiwolol
przenika do mleka kobiecego. Wiekszos¢ beta-adrenolitykow, a zwtaszcza zwiazki lipofilne, do

6



ktorych nalezy takze nebiwolol i jego aktywne metabolity, przenika do mleka kobiecego w zmiennych
ilosciach. Dlatego, nie zaleca si¢ karmienia piersia w trakcie leczenia nebiwololem.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu nebiwololu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie
wplywa na czynnosci psychomotoryczne. Prowadzac pojazd lub obstugujac urzadzenia mechaniczne
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy i zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione osobno dla nadcisnienia i dla przewlektej
niewydolnosci serca ze wzgledu na réznice w chorobach podstawowych.

Nadcié$nienie tetnicze

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane uporzadkowane na podstawie klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czgstos$ci wystgpowania:

bardzo czesto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10000),

nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo Nieznana
ukladowo- (>1/100 do <1/10) | (>1/1000 do <1/100) | rzadko
narzadowa (<1/10000)
Zaburzenia serca bradykardia,
niewydolno$¢ serca,
spowolnienie

przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego/ blok
przedsionkowo-

komorowy
Zaburzenia uktadu bol gtowy, zawroty omdlenie
nerwowego glowy, parestezje
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia uktadu dusznosé skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i | zaparcie, nudno$ci, | niestrawnos¢,
jelit biegunka wzdecie, wymioty
Zaburzenia skory i swiad, wysypka zaostrzenie
tkanki podskdrnej rumieniowata huszczycy




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo Nieznana

ukladowo- (>1/100 do <1/10) | (>1/1000 do <1/100) | rzadko
narzadowa (<1/10000)
Zaburzenia niedocisnienie,
naczyniowe (nasilenie)

chromanie

przestankowe

Zaburzenia 0og6lne i | zmeczenie, obrzek
stany w miejscu

podania

Zaburzenia uktadu obrzek

immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢

Zaburzenia uktadu impotencja

rozrodczego i piersi

Zaburzenia koszmary senne,

psychiczne depresja

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne
obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, dezorientacje, chtod/zasinienie
konczyn, zespot Raynauda, sucho$¢ spojowek oraz zespdt oczno-Sluzoéwkowo-skdrny typowy dla
praktololu.

Przewlekla niewydolnos$¢ serca

Dane na temat dziatan niepozadanych u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca pochodza z
badania klinicznego, kontrolowanego placebo przeprowadzonego z udziatem 1067 pacjentow
otrzymujacych nebiwolol i 1061 pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu tym, tacznie 449
pacjentow z grupy nebiwololu (42,1%) zgtaszato dziatania niepozadane, ktore mogty by¢ potencjalnie
powiazane z przyjmowaniem produktu leczniczego, w poréwnaniu z 334 pacjentami z grupy placebo
(31,5%). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych nebiwololem
nalezata bradykardia i zawroty glowy, wystepujace w obu przypadkach u okoto 11% pacjentow.
Wsrod pacjentow z grupy placebo, wartosci te wyniosty odpowiednio 2% i 7%.

Ponadto, zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane (przynajmniej potencjalnie zwiazane z

przyjmowaniem produktu leczniczego) wystepujace z podana ponizej czgstoscia, uznawane za

swoiscie istotne w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca:

o nasilenie niewydolnos$ci serca wystapito u 5,8% pacjentow z grupy nebiwololu w poréwnaniu z
5,2% pacjentow z grupy placebo;

o niedoci$nienie ortostatyczne wystapito u 2,1% pacjentow z grupy nebiwololu w poréwnaniu z
1,0% pacjentéw z grupy placebo;

o nietolerancja na produkt leczniczy wystapita u 1,6% pacjentéw z grupy nebiwololu w
poréwnaniu z 0,8% pacjentéw z grupy placebo;

o blok przedsionkowo-komorowy wystapit u 1,4% pacjentéw z grupy nebiwololu w poréwnaniu
z 0,9% pacjentow z grupy placebo;

o obrzek konczyn dolnych wystapit u 1,0% pacjentow z grupy nebiwololu w poréwnaniu z 0,2%
pacjentéw z grupy placebo.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.
Objawy

Objawy przedawkowania lekéw beta-adrenolitycznych to bradykardia, niedoci$nienie tetnicze, skurcz
oskrzeli oraz ostra niewydolnos$¢ serca.




Leczenie

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwos$ci, pacjent powinien by¢ obserwowany i
leczony na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Wechtanianiu wszystkich preparatéw pozostajacych w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec
stosujac ptukanie zotadka oraz podajac wegiel aktywowany i srodki przeczyszczajace.

Moze wystapi¢ konieczno$¢ zastosowania sztucznego oddychania. Moze by¢ konieczne sztuczne
oddychanie. W celu zwalczania bradykardii lub nasilonej wagotonii (pobudzenie nerwu btednego)
zaleca si¢ podawanie atropiny lub metyloatropiny. Niedocisnienie tetnicze i wstrzas nalezy leczy¢
przetaczaniem osocza, podawaniem preparatow krwiozastepczych oraz, w razie potrzeby,
katecholoamin. Blokowaniu receptoroéw beta-adrenergicznych mozna przeciwdziata¢ podajac w
powolnym wlewie dozylnym izoprenaliny chlorowodorek, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min,
lub dobutaming, rozpoczynajac od dawki 2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego efektu. W
przypadku braku odpowiedzi na leczenie, izoprenaling mozna poda¢ jednoczesnie z dopamina. Gdy
powyzsze sposoby okaza si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-
100 pg/kg.

W razie koniecznos$ci dawkeg mozna powtdrzy¢ po uplywie jednej godziny, a jesli okaze si¢ to
niezbedne, podac glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg/h. W skrajnych przypadkach
bradykardii opornej na leczenie, moze by¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapuetyczna: leki beta-adrenolityczne, selektywne.
Kod ATC: CO7A B12

Nebiwolol jest racematem dwdch enancjomeréw nazwanych SRRR-nebiwolol (lub d-nebiwolol) i

RSSS nebiwolol (lub I-nebiwolol). Produkt leczniczy wykazuje dwojakie dziatanie farmakologiczne:

o jest kompetycyjnym i wybiorczym beta-adrenolitykiem: dziatanie to jest przypisywane
enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

o wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne, ktore wynika z oddziatywania
na tor przemian metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Pojedyncze lub wielokrotnie przyjmowane dawki nebiwololu powoduja spowolnienie czynnos$ci serca
I niedocis$nienie tgtnicze W spoczynku oraz podczas wysitku fizycznego, zarowno u 0sob z
prawidtowym ci$nieniem jak i z nadci$nieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

Stosowanie dawek leczniczych nie wywotuje antagonizmu alfa-adrenergicznego.

Zaroéwno w czasie krétkotrwatego jak i dtugotrwatego leczenia nebiwololem, u pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym dochodzi do zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Pomimo
spowolnienia akcji serca, zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku
moze by¢ ograniczone przez zwigkszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic
hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi antagonistami receptoréw beta; nie jest do konca
poznane.

U pacjentow z nadci$nieniem, nebiwolol nasila mediowana przez tlenek azotu odpowiedZ naczyniowa
na acetylocholing, ktora jest obnizona u pacjentéw z dysfunkcja sSrodbtonka.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym $§miertelnosci i chorobowosci przeprowadzonym z
udziatem 2128 pacjentéw w wieku od 70 lat (Srednia wieku 75,2 lata) ze stabilna, przewlekta
niewydolnoS$cia serca potaczona lub niepotaczona ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory
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serca (Srednia wartos¢ LVEF: 36+12,3%, przy nastepujacej dystrybucji: LVEF ponizej 35% u 56%
pacjentow, LVEF pomiedzy 35% a 45 u 25% pacjentdéw oraz LVEF powyzej 45% u 19% pacjentdw)
prowadzonym przez $redni okres 20 miesiecy, nebiwolol stosowany obok konwencjonalnej terapii,
istotnie wydhuzal czas do wystapienia zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci) przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka wzglednego
0 14% (redukcja bezwzgledna: 4,2%). Zmniejszenie ryzyka wystapito po 6 miesiacach leczenia i
utrzymywalo sie przez caty czas trwania terapii (Sredni okres: 18 miesiecy). Dziatanie nebiwololu
bylo niezalezne od wieku, pici lub frakcji wyrzutowej lewej komory serca w badanej populacji.
Korzy$¢ w zakresie §miertelno$ci ze wszystkich przyczyn nie osiagneta poziomu istotno$ci
statystycznej w porownaniu z placebo (redukcja bezwzgledna: 2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem zaobserwowano zmniejszenie liczby nagtych zgonéw (4,1% w
poréwnaniu z 6,6%; redukcja wzgledna o 38%).

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach dowiodty, Zze nebiwolol nie wykazuje wewngtrzne;j
aktywnosci sympatykomimetyczne;.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaty rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dzialania stabilizujacego btong komdrkowa.

W badaniach u zdrowych ochotnikow nebiwolol nie wykazywal znaczacego wplywu na maksymalna
zdolno$¢ wysitkowa 1 wytrzymatosc.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Oba enancjomery nebiwololu sa szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wpltywu na
wchianianie nebiwololu. Nebiwolol moze by¢ przyjmowany w czasie positkow lub pomiedzy
positkami.

Metabolizm

Nebiwolol jest catkowicie metabolizowany, czesciowo do aktywnych pochodnych hydroksylowych.
Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej hydroksylacji, poprzez N-
dealkilacje oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym. Ponadto, z pochodnych hydroksylowych
powstaja glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczna hydroksylacje jest zalezny od
utleniajacego polimorfizmu genetycznego enzymu CYP2D6. Dostepnos¢ biologiczna nebiwololu po
podaniu doustnym wynosi okoto 12% u 0s6b z szybkim metabolizmem i jest niemal catkowita u 0s6b
z wolnym metabolizmem. W stanie stacjonarnym i po zastosowaniu takich samych dawek,
maksymalne st¢zenie niezmienionego nebiwololu w osoczu jest okoto 23 razy wigksze u 0s6b wolno
metabolizujacych w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. Jezeli uwzgledni sie preparat w
postaci niezmienionej oraz jego aktywne metabolity, rdznica stezen w osoczu pomiedzy obiema
grupami jest 1,3- do 1,4-krotnie wigksza. Z powodu roznej szybkosci metabolizmu, dawki nebiwololu
nalezy zawsze ustala¢ indywidualnie w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta. Osoby z wolnym
metabolizmem moga wymagac stosowania mniejszych dawek.

U os6b z szybkim metabolizmem, okres poltrwania w fazie eliminacji enancjomerow nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0s6b z wolnym metabolizmem, jest on 3-5 razy dtuzszy. U 0s6b z
szybkim metabolizmem, stezenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od st¢zenia
enancjomeru SRRR. Réznica ta jest wigksza u 0s6b wolno metabolizujacych. U 0s0b z szybkim
metabolizmem, okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitow obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny i jest okoto dwukrotnie dtuzszy u 0s6b z wolnym metabolizmem.

Dystrybucja
U wigkszosci pacjentow (osoby szybko metabolizujace) stan stacjonarny w osoczu jest osiaggany w

ciagu 24 godzin w przypadku nebiwololu i w ciagu kilku dni w odniesieniu do metabolitow
hydroksylowych.
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Stezenie nebiwololu w osoczu jest proporcjonalne do dawek w zakresie 1-30 mg. Wiek nie ma
wplywu na farmakokinetyke nebiwololu.

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

Stopien wigzania z biatkami osocza wnosi 98,1% dla SRRR nebiwololu i 97,9% dla RSSS
nebiwololu.

Wydalanie
Tydzien po podaniu, 38% podanej dawki wydala sie z moczem, a 48% z katem. Wydalanie przez

nerki nie zmienionego nebiwololu wynosi ponizej 0,5% podanej dawki.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne
badania genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza (E464)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 8, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 500 oraz 50 x 1 (opakowanie
szpitalne z mozliwos$cia podzialu na pojedyncze dawki).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usunaé w sposoéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa
Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16143

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10.11.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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