CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nebicard, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, okragte, dwuwypukte tabletki, ze skrzyzowanymi rowkami dzielacymi po jednej stronie,
0 $rednicy okoto 9 mm.

Tabletki mozna podzieli¢ na cztery rowne cze$ci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego.

Przewlekta niewydolnos¢ serca
Leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolno$ci serca, jako uzupetnienie
standardowej terapii u pacjentow w podesztym wieku (70 lat lub wigce;j).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania
Tabletke lub jej czesci nalezy potknac popijajac wystarczajaca ilosciag ptynu (np. jedng szklanka
wody). Tabletki mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez.

Nadcisnienie tetnicze

Dorosli

Dawka wynosi jedng tabletke (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowang o stalej porze kazdego dnia.
Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze wystepuje po 1-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach
optymalne dziatanie leku moze wystgpi¢ dopiero po 4 tygodniach.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe
obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nebicard z hydrochlorotiazydem

w dawce 12,5-25 mg.



Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow z niewydolno$cia nerek wynosi 2,5 mg na dobe. W razie
koniecznosci dawke dobowag mozna zwigckszy¢ do 5 mg.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub zaburzeniami czynnos$ci watroby sa
ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebicard u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie
potrzeby dawke dobowa mozna zwickszy¢ do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie u oséb w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostrozno$¢ i $cile obserwowac
pacjentow.

Drzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan nad lekiem u dzieci i mtodziezy. Z tego wzglgdu stosowanie leku
Nebicard u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Przewlekia niewydolnosé serca
Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca nalezy rozpocza¢ poprzez stopniowe zwigkszanie
dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej okreslonej dla kazdego pacjenta.

Pacjenci powinni mie¢ stabilng przewlekla niewydolnos¢ serca i nie powinna u nich wystepowac ostra
niewydolno$¢ serca przez ostatnie sze$¢ tygodni. Zaleca sie¢, aby lekarz prowadzacy miat
doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

U pacjentow otrzymujacych leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopgdne

i (lub) digoksyng i (lub) inhibitory ACE i (lub) antagonistow receptora angiotensyny I, dawkowanie
tych lekow powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwoch tygodni przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Nebicard.

Dawke poczatkowa nalezy zwickszac co 1-2 tygodnie w zalezno$ci od tolerancji leku przez pacjenta:
1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobg, nastepnie do 5 mg raz na dobe
i nastepnie do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobg.

Rozpoczecie leczenia i kazde zwigkszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem
doswiadczonego lekarza, trwajacym co najmniej 2 godziny dla upewnienia si¢, ze stan kliniczny
pacjenta pozostaje stabilny (zwlaszcza cisnienie tetnicze krwi, czgsto$¢ akcji serca, zaburzenia
przewodzenia, objawy nasilenia niewydolnosci serca).

Wystepowanie dziatan niepozgdanych moze uniemozliwia¢ leczenie maksymalng zalecang dawka
leku. W razie koniecznosci dawke podtrzymujaca mozna rowniez stopniowo zmniejsza¢ i ponownie
zwigkszac, jezeli jest to wskazane.

Podczas stopniowego zwigkszania dawki, w przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub nietolerancji
leku, najpierw zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznosci,
natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku cigzkiego niedoci$nienia tetniczego, nasilenia
niewydolno$ci serca z ostrym obrzgkiem phuc, wstrzgsu kardiogennego, objawowej bradykardii lub
bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem dlugotrwatym.
Nie zaleca si¢ naglego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzi¢ do

przemijajacego nasilenia niewydolnos$ci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka
powinna by¢ zmniejszana stopniowo, o polowg co tydzien.



Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek,
gdyz dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak
doswiadczen u pacjentéw z cigzka niewydolnoS$cia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >250 umol/1).
Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Dane dotyczace pacjentow z niewydolnoscig watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku
Nebicard u tych pacjentow jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwigksza si¢ stopniowo do dawki maksymalnej
tolerowanej przez pacjenta.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan nad lekiem u dzieci i mlodziezy. Z tego wzgledu stosowanie leku

Nebicard u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

o Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

o Ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyréwnanej niewydolnosci

serca wymagajace dozylnego podawania lekoéw o dziataniu inotropowym dodatnim.

Ponadto, podobnie jak w przypadku innych lekoéw beta-adrenolitycznych, Nebicard jest
przeciwwskazany, gdy u pacjenta wystepuje:

o Zespot chorej zatoki, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.
o blok serca drugiego i trzeciego stopnia (bez rozrusznika).

o skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

o cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

o nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

. kwasica metaboliczna.

o bradykardia (czynnos¢ serca < 60 uderzen na minute przed rozpoczgciem leczenia).
o niedoci$nienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze krwi < 90 mmHg).

o cigzkie zaburzenia krazenia obwodowego.

o jednoczesne stosowanie floktafeniny i sultoprydu (patrz rowniez punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Patrz rowniez punkt 4.8. Dziatania niepozadane



Ponizsze ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg wszystkich lekow blokujacych receptory
beta-adrenergiczne.

Znieczulenie ogolne

Utrzymujaca si¢ blokada receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptorow beta-adrenergicznych jest
przerwana w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwac podawanie
beta-adrenolitykéw co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania niektorych srodkow znieczulajacych, wptywajacych
hamujaco na migsien sercowy, takich jak cyklopropan, eter lub trichloroetylen. Mozna zapobiec
wystapieniu reakcji ze strony nerwu btednego poprzez dozylne podanie atropiny.

Ukiad sercowo-naczyniowy

Nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentdow z nieleczong zastoinowsg
niewydolnos$cig serca, az do ustabilizowania si¢ ich stanu.

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywac
stopniowo, tj. przez ponad 1-2 tygodnie. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie rozpoczaé
leczenie zastgpcze, aby zapobiec zaostrzeniu diawicy piersiowej.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg wywotywaé bradykardie: jesli czestos$¢ tetna
wynosi ponizej 50-55 uderzen na minutg¢ W spoczynku i (lub) pacjent odczuwa objawy wskazujace
na bradykardie, dawke nalezy zmniejszyc¢.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych:

o u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda, chromanie
przestankowe), poniewaz moze wystapic¢ zaostrzenie tych zaburzen,

o u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, z powodu wydtuzenia przez beta-adrenolityki
Czasu przewodzenia,

o u pacjentow z dtawicg piersiowa typu Prinzmetala z powodu ryzyka nichamowanego skurczu
tetnic wiencowych za posrednictwem receptorow alfa: leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne mogg zwigkszac liczbe i czas trwania napadow dtawicowych.

Zwykle nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu
i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi
dziatajacymi osrodkowo; szczegdly przedstawiono w punkcie 4.5.

Metabolizm / uktad endokrynologiczny
Nebicard nie wplywa na stezenie glukozy u pacjentow z cukrzycg. Mimo to nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u tych pacjentow, poniewaz nebiwolol moze maskowaé niektore objawy hipoglikemii

(tachykardia, kotatanie serca).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy tachykardii w nadczynnos$ci
tarczycy. Ich nagte odstawienie moze nasili¢ objawy.

Uktad oddechowy

U pacjentow z przewlekta obturacyjna choroba ptuc leki blokujace receptory beta-adrenergiczne
nalezy stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasila¢ zwezenie drog oddechowych.



Inne

Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym
rozwazeniu.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz ciezko$§¢
reakcji anafilaktycznych.

Beta-adrenolityki moga powodowa¢ zmniejszenie wydzielania lez.

Rozpoczgcie leczenia przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji.
Dawkowanie i sposob podawania opisane sg w punkcie 4.2. Nie nalezy nagle przerywac leczenia,
chyba Ze jest to wyraznie zalecone. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie 4.2.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystegpujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Ponizsze interakcje dotycza wszystkich lekow blokujgcych receptory beta-adrenergiczne.

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Floktafenina (NLPZ): beta-adrenolityki mogg blokowaé wyrownawcze reakcje sercowo-naczyniowe
zwigzane z niedoci$nieniem lub wstrzasem, ktory moze by¢ wywotany przez floktafenine.

Sultopryd (lek przeciwpsychotyczny): nebiwololu nie nalezy stosowac jednoczes$nie z sultoprydem,
gdyz zwigksza si¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu.

Niezalecane leczenie skojarzone:

Leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): moze wystapic¢ nasilony wptyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz zwickszone ujemne dziatanie inotropowe (patrz punkt 4.4).

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamilu/diltiazemu: ujemny wptyw na kurczliwos$¢ i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom leczonym beta-
adrenolitykiem moze prowadzi¢ do cigzkiego niedoci$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna, metylodopa,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych dziatajacych osrodkowo moze
nasili¢ niewydolnos$¢ serca poprzez zmniejszenie napiecia wspolczulnego (zmniejszenie czestosci
akcji serca i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn) (patrz punkt 4.4). Nagte odstawienie
leku, zwlaszcza poprzedzajace przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, moze zwigkszy¢ ryzyko
,;,hadci$nienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowaé ostroznie:

Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron): moze wystapi¢ nasilony wplyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Srodki do znieczulenia ogélnego - halogenowe srodki wziewne: jednoczesne podawanie lekow
blokujacych receptory beta-adrenergiczne i $rodkéw do znieczulenia ogdlnego moze ttumié
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odruchowg tachykardie i zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ 0golng
zasade unikania nagtego odstawienia leku beta-adrenolitycznego. Anestezjolog powinien by¢
poinformowany o przyjmowaniu przez pacjenta leku Nebicard.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: pomimo, ze nebiwolol nie wplywa na stezenie glukozy,
jednoczesne stosowanie moze maskowaé niektore objawy hipoglikemii (palpitacje, tachykardia).

Baklofen (lek zwiotczajgcy migsnie), amifostyna (przeciwnowotworowy lek wspomagajgcy):
jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi prawdopodobnie nasila zmniejszenie
ci$nienia tgtniczego krwi, dlatego nalezy odpowiednio dostosowac dawke leku
przeciwnadci$nieniowego.

Meflochina (lek przeciwmalaryczny): teoretycznie jednoczesne przyjmowanie z lekami blokujacymi
receptory beta-adrenergiczne moze przyczynia¢ si¢ do wydtuzenia odstepu QT..

Leczenie skojarzone, ktére nalezy rozwazy¢:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuzaé czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego. Badania kliniczne nebiwololu nie wykazaty klinicznych objawow
interakcji. Nebiwolol nie wptywa na kinetyke digoksyny.

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina,
nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko
niedocisnienia, nie mozna tez wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dalszego pogorszenia czynnos$ci
komor serca u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe, barbiturany i pochodne
fenotiazyny), azotany organiczne jak rowniez inne leki przeciwnadcisnieniowe: jednoczesne
stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykéw (dziatanie addycyjne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wptywu na obnizajace ci$nienie krwi dziatanie
nebiwololu. Nalezy pamigta¢, ze mate dawki dobowe kwasu acetylosalicylowego (np. 50 mg lub
100 mg) stosowanego jako lek zmniejszajacy krzepliwo$¢ krwi mogg by¢ bezpiecznie przyjmowane
z lekiem Nebicard.

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie lekow blokujacych
receptory beta-adrenergiczne. Beta-adrenolityki mogg prowadzi¢ do nichamowanej aktywnoS$ci
alfa-adrenergicznej lekow sympatykomimetycznych, zaréwno z dziataniem alfa-

jak i beta-adrenergicznym (ryzyko nadcisnienia, ci¢gzkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz w metabolizmie nebiwololu bierze udziat izoenzym CYP2D6, jednoczesne stosowanie
substancji hamujacych ten enzym, zwlaszcza paroksetyny, fluoksetyny, tiorydazyny, chinidyny,
terbinafiny, bupropionu, chlorochiny i lewomepromazyny, moze prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia
nebiwololu w 0soczu, z czym wigze si¢ zwigkszone ryzyko bradykardii i dziatan niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny zwigksza stgzenie nebiwololu w osoczu, bez zmiany dziatania
klinicznego. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wptywa na farmakokinetyke nebiwololu.
Nebiwolol i leki zobojetniajgce mogg by¢ stosowane jednoczesnie pod warunkiem, ze Nebicard
podawany jest z positkiem, a leki zobojetniajace pomiedzy positkami.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu i nikardypiny nieznacznie zwigksza stezenia obu lekow w 0soczu,
bez zmiany ich dziatania klinicznego. Jednoczesne spozywanie alkoholu, stosowanie furosemidu lub
hydrochlorotiazydu nie wplywa na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie wptywa

na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie podczas cigzy

Dziatanie farmakologiczne nebiwololu moze mie¢ szkodliwy wptyw na cigze i (lub) na
ptod/noworodka. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszajg przeptyw krwi przez
lozysko, co wiaze si¢ z opdznieniem wzrostu, wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu, poronieniem
lub porodem przedwczesnym. U ptodu i noworodka mogg wystapi¢ objawy niepozadane

(np. hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, zalecane
sg leki wybidrczo blokujace receptory betal-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac nebiwololu podczas ciazy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Jesli uznano,
ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowaé maciczno-tozyskowy przeptyw krwi

i rozwoj plodu. W przypadku szkodliwych dziatan na cigze lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Noworodek powinien by¢ doktadnie obserwowany. Objawy hipoglikemii i bradykardii
mogg wystapi¢ w ciagu pierwszych 3 dni.

Stosowanie podczas karmienia piersiqg

Badania na zwierzetach wykazaty, ze nebiwolol przenika do mleka. Nie wiadomo, czy lek przenika
do mleka kobiecego. Wigkszo$¢ beta-adrenolitykow, zwlaszcza zwigzki lipofilne, takie jak nebiwolol
i jego czynne metabolity, przenika do mleka, chociaz w zmiennych ilosciach. Dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas przyjmowania nebiwololu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie wptywa na czynnosci
psychomotoryczne. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wziaé pod
uwage mozliwo$¢ wystapienia zawrotow gtowy i uczucia zmeczenia. Wystapienie tych objawow jest
bardziej prawdopodobne na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Oddzielnie wymieniono objawy niepozadane wyst¢pujace podczas leczenia nadcisnienia tetniczego
i przewlektej niewydolnosci serca ze wzgledu na réznice pomiedzy chorobami podstawowymi.

Nadcisnienie tetnicze

Zgtoszone dziatania niepozadane, w wigkszosci przypadkow o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej oraz
czgstosci wystepowania:

KLASYFIKACJA Czgsto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
UKLADOWO- (>1/100 do (>1/1000 do (<£1/10000)
NARZADOWA <1/10) <1/100)
Zaburzenia uktadu obrzek
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwos$é
Zaburzenia koszmary senne,
psychiczne depresja
Zaburzenia uktadu bole glowy, omdlenia
NErwowego zawroty glowy,
parestezje

Zaburzenia oka zaburzenia

widzenia




Zaburzenia serca bradykardia,

niewydolno$¢
serca,
spowolnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego/
blok
przedsionkowo-
komorowy

Zaburzenia

) niedocisnienie
naczyniowe

tetnicze,
chromanie
przestankowe

(lub jego nasilenie)

Zaburzenia uktadu

.| dusznosc¢ skurcz oskrzeli
oddechowego, Klatki
piersiowej
1 Srodpiersia
Za t;yrzema Zoladka zaparcia, niestrawnosc,
Ijelit nudnosci, wzdecia, wymioty
biegunka
Zaburzenia skory $wiad, nasilenie pokrzywka
i tkanki podskorne; wysypka tuszezycy
rumieniowa
Zaburzenia uktadu impotencja
rozrodczego i piersi
_Zaburzema _ogolne zmeczenie,
i stany w miejscu obrzek

podania

Podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne obserwowano takze
nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie konczyn, objaw
Raynauda, sucho$¢ oczu i zespot oczno-§luzowkowo-skorny typowy dla praktololu.

Beta-adrenolityki moga powodowac¢ zmniejszenie wydzielania lez.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Dostepne sa dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca pochodzace z jednego kontrolowanego placebo badania klinicznego z udziatem
1067 pacjentow otrzymujgcych nebiwolol i 1061 pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu tym
dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem oceniano jako mozliwy, zostaty zgtoszone tacznie
przez 449 pacjentdw otrzymujacych nebiwolol (42,1%) w pordwnaniu do 334 pacjentow
otrzymujacych placebo (31,5%). Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw
otrzymujacych nebiwolol byly bradykardia i zawroty gtowy, oba wystapity u okoto 11% pacjentow.
Czestos$¢ wystgpowania wsrod pacjentow otrzymujacych placebo wynosita odpowiednio okoto

2% i 7%.

Stwierdzono nastgpujace czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych (ktorych zwigzek z lekiem
oceniano przynajmniej jako mozliwy), ktore uznano za specyficznie zwigzane z leczeniem przewlektej
niewydolnosci serca:
- Nasilenie niewydolnosci serca wystapito u 5,8% pacjentdow otrzymujacych nebiwolol

w porownaniu do 5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.
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- Niedocisnienie ortostatyczne odnotowano u 2,1% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w
poréwnaniu do 1,0% pacjentdéw otrzymujgcych placebo.

- Nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu
do 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo.

- Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol w poréwnaniu do 0,9% pacjentdow otrzymujacych placebo.

- Obrzgki konczyn dolnych odnotowano u 1,0% pacjentdow otrzymujacych nebiwolol
w poréwnaniu do 0,2% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.
Objawy

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

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwos$ci, pacjenta nalezy podda¢ szczegdtowej
obserwacji i leczeniu na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy
we krwi. Wchtanianiu leku pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec przez ptukanie
zotadka oraz podanie wegla aktywowanego i srodkow przeczyszczajacych. Moze by¢ konieczne
zastosowanie oddychania wspomaganego. Bradykardie lub nasilone reakcje ze strony nerwu btednego
nalezy leczy¢ przez podawanie atropiny lub metyloatropiny. Niedoci$nienie i wstrzas nalezy leczy¢
podaniem osocza lub preparatow osoczozastgpczych oraz, w razie potrzeby, podawaniem
katecholamin. Blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych mozna przeciwdziata¢ podajac

W powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek izoprenaliny, rozpoczynajac od dawki okoto

5 pg/min lub dobutamine, rozpoczynajac od dawki 2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego skutku.
W przypadku braku reakcji na leczenie mozna poda¢ izoprenaling jednocze$nie z dopaming.

Gdy powyzsze sposoby okazg si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce
50-100 pg/kg. W razie koniecznosci dawke mozna powtorzy¢ w ciggu godziny, a nastepnie, jesli
bedzie to konieczne, mozna poda¢ glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg/godzine.

W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze by¢ konieczne
wszczepienie rozrusznika serca.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, wybidrcze.
Kod ATC: C07AB12



Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwdch enancjomeréw: nebiwololu SRRR (lub d-nebiwololu)
i nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Produkt leczniczy wykazuje dwojakie dziatanie
farmakologiczne:

o Jest konkurencyjnym i wybidrczym antagonista receptorow beta-adrenergicznych: dziatanie to
przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

o Wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddziatywania na szlak
przemian metabolicznych L-argininy/tlenku azotu.

Pojedyncze oraz wielokrotne dawki nebiwololu powodujg zwolnienie czynnosci serca i obnizenie
ci$nienia tetniczego w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zar6wno u 0sob z prawidlowym
cisnieniem, jak i z nadci$nieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol jest pozbawiony antagonizmu wobec receptorow
alfa-adrenergicznych.

Zardwno w czasie krotkotrwalego, jak i przewleklego leczenia nebiwololem u pacjentow

Z nadci$nieniem tetniczym dochodzi do zmniejszenia uktadowego oporu naczyniowego. Pomimo
zwolnienia czynnosci serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie
wysitku moze by¢ ograniczone przez zwigkszenie objgtosci wyrzutowej. Nie ustalono w petni
znaczenia klinicznego tych réznic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi lekami blokujacymi
receptory betal-adrenergiczne.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym nebiwolol nasila zalezng od tlenku azotu reakcje naczyn
krwionos$nych na acetylocholing (ACh), ktora jest zmniejszona u pacjentow z zaburzeniami czynnosSci
srddbtonka.

W kontrolowanym placebo badaniu majacym na celu ocene¢ $Smiertelno$ci i chorobowosci, z udziatem
2128 pacjentow w wieku > 70 lat (Srednia wieku: 75,2 roku) ze stabilng przewlekla niewydolnoscia
serca ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory lub bez (srednia LVEF: 36 & 12,3%,

Z nastepujacym rozktadem: LVEF ponizej 35% u 56% pacjentow, LVEF od 35% do 45% u 25%
pacjentow i LVEF powyzej 45% u 19% pacjentow), obserwowanych przez $redni okres 20 miesigcy,
stosowanie nebiwololu dodanego do leczenia standardowego istotnie wydtuzyto czas do wystapienia
zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorz¢dowy punkt koncowy oceny
skutecznosci), z wzglednym zmniejszeniem ryzyka o 14% (zmniejszenie bezwzgledne: 4,2%).
Zmniejszenie ryzyka pojawito si¢ po 6 miesigcach leczenia i utrzymywato przez caty okres jego
trwania (Srednio 18 miesiecy). Dziatanie nebiwololu nie zalezato od wieku, ptci ani frakcji
wyrzutowej lewej komory badanej populacji. Korzysci w odniesieniu do $miertelno$ci ze wszystkich
przyczyn nie byty statystycznie wigksze w poréwnaniu do placebo (zmniejszenie bezwzgledne: 2,3%).

U pacjentéw leczonych nebiwololem obserwowano zmniejszenie ilosci nagtych zgonow (4,1% wobec
6,6%, zmniejszenie wzgledne o 38%).

Badania in vitro i in vivo na zwierzetach dowiodly, ze nebiwolol nie wykazuje wewnetrznej
aktywnos$ci sympatykomimetyczne;j.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach dowiodty, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wywiera dziatania stabilizujacego btong komorkows.

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw nebiwolol nie wykazywat istotnego wptywu na
maksymalng wydolnos¢ wysitkowa ani na wytrzymatoseé.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nebiwolol jest lipofilnym, kardioselektywnym lekiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne,
pozbawionym wewng¢trznej aktywnosci sympatykomimetycznej i dziatania stabilizujgcego blong
komorkowa (1-enancjomer). Wywiera rowniez dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne za
posrednictwem tlenku azotu (d-enancjomer).

Wchtanianie
Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu
na wchianianie nebiwololu. Nebiwolol moze by¢ przyjmowany z positkami lub bez positkow.

Metabolizm

Nebiwolol jest w duzym stopniu metabolizowany, czg¢sciowo do czynnych hydroksymetabolitow.
Nebiwolol jest metabolizowany poprzez alicykliczng i aromatyczng hydroksylacj¢, N-dealkilacje oraz
sprzeganie z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstaja glukuronidy hydroksymetabolitow.
Metabolizm nebiwololu poprzez aromatyczng hydroksylacje podlega genetycznemu polimorfizmowi
procesow oksydacyjnych zaleznych od CYP2D6. Biodostepnos¢ nebiwololu po podaniu doustnym
wynosi okoto 12% u 0s6b z szybkim metabolizmem i jest niemal calkowita u 0s6b z wolnym
metabolizmem. W stanie stacjonarnym po zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne stezenie
niezmienionego nebiwololu w osoczu jest okoto 23 razy wicksze u 0s6b stabo metabolizujacych

W poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. R6znica maksymalnego stg¢zenia w osoczu
pomigdzy obiema grupami pacjentéw z uwzglednieniem postaci niezmienionej oraz czynnych
metabolitow leku wynosi od 1,3 do 1,4 raza. Z powodu r6znej szybkosci metabolizmu, dawke leku
Nebicard nalezy zawsze ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta: osoby ze stabym metabolizmem
mogg bowiem wymaga¢ stosowania mniejszych dawek.

Ponadto, dawka powinna by¢ dostosowana dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat, pacjentow
z niewydolnoscia nerek oraz pacjentdow z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

U 0s6b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomeréow nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U oséb z wolnym metabolizmem jest on 3-5 razy dtuzszy. U osob

Z szybkim metabolizmem stezenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Réznica ta jest wigksza u 0sob wolno metabolizujacych. U oséb z szybkim
metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksymetabolitow obu enancjomerdéw wynosi
srednio 24 godziny, a u 0séb z wolnym metabolizmem jest on okoto dwa razy dtuzszy.

U wiekszos$ci pacjentow (szybko metabolizujacych) stan stacjonarny stezenia leku w 0soczu jest
osiggany w ciggu 24 godzin dla nebiwololu, a w ciagu kilku dni dla hydroksymetabolitow.

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

Dystrybucja
Oba enancjomery nebiwololu w osoczu sa gtdwnie zwigzane z albuminami.

Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 98,1% w odniesieniu do nebiwololu SRRR i1 97,9%
w odniesieniu do nebiwololu RSSS.
Objetos¢ dystrybucji wynosi od 10,1 do 39,4 I/kg.

Wydalanie
W ciagu tygodnia od podania leku 38% dawki ulega wydaleniu z moczem, a 48% z katem. Mniej niz

0,5% podanej dawki nebiwololu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wskazujg na istnienie szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, w oparciu o wyniki
konwencjonalnych badan genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Krospowidon typ A

Poloksamer 188

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajgce 10 lub 14 tabletek.
Wielkosci opakowan:

14, 28, 30, 56, 60, 84 tabletki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14470

12



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOELNIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 marca 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 kwietnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2015
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