Sprawdzono
pod wzgledem merytorycznym
2008 -06- 2 3

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEBILET; 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu leczniczego NEBILET zawiera 5 mg nebiwololu (Nebivololum), co
odpowiada 5,45 mg chlorowodorku nebiwololu,: 2,5 mg SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) i 2,5
mg RSSS-nebiwololu (lub l-nebiwololu).

Substancje pomocnicze: miedzy innymi laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate, okragle, z dwoma rowkami dzielacymi.
Tabletki mozna podzieli¢ na réwne cztery czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Nadciénienie tetnicze
Leczenie pierwotnego nadciénienia tgtniczego.

Przewlekta niewydolno$¢ serca (CHF)
Leczenie stabilnej tagodne; i umiarkowanej przewleklej niewydolnosci serca, jako uzupelnienie
standardowe;j terapii u pacjentow W podesztym wieku (=70 lat).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Nadciénienie tetnicze

Dawkowanie u dorostych

Dawka dobowa wynosi 5 mg nebiwololu (1 tabletka). Zalecane jest przyjmowanie produktu o stalej
porze.

Tabletki moga by¢ przyjmowane W trakcie positku.

Efekt hipotensyjny jest widoczny po 1-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach, efekt
optymalny jest uzyskiwany po 4 tygodniach.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym z innymi lekami hipotensyjnymi

Mozliwe jest stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z
innymi lekami hipotensyjnymi. Jak dotad, addycyjne dzialanie przeciwnadci$nieniowe obserwowano
jedynie podczas jednoczesnego stosowania 5 mg nebiwololu z 12,5 mg do 25 mg hydrochlorotiazydu.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek
Zalecana poczatkowa dawka dobowa nebiwololu dla pacj entéw z niewydolno$cia nerek wynosi 2,5
mg. W razie koniecznoéci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg.
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Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnosciq watroby

Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z niewydolnoscia lub zaburzeniami czynnosci
watroby sa ograniczone. Z tego powodu stosowanie nebiwololu w tej grupie pacjentéw jest
przeciwwskazane.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zalecana poczatkowa dawka dobowa nebiwololu wynosi 2,5 mg.
W razie potrzeby dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Natomiast, uwzgledniajac ograniczone
do$wiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, nalezy
zachowaé szczeg6lna ostrozno$¢ w czasie leczenia pacjentow w tej grupie wiekowej. Pacjenci powinni
znajdowac sig pod Scista kontrola. '

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy
Brak danych dotyczacych stosowania produktu u dzieci i miodziezy. Z tego powodu nie zaleca sig

stosowania produktu w tych grupach wiekowych.

Przewlekla niewydolno$¢ serca

Leczenie wyrownanej przewleklej niewydolnosci serca nalezy rozpoczaé od stopniowego zwigkszania
dawki, az do uzyskania optymalnej dla pacjenta, indywidualnej dawki podtrzymujace;j.

Wyréwnana przewlekta niewydolnos¢ serca, wylaczajac ostra niewydolno$é, powinna by¢
zdiagnozowana w okresie szesciu tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia. Zaleca sig, by lekarz
prowadzacy miat do§wiadczenie w prowadzeniu pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca.

U pacjentéw leczonych lekami dziatajacymi na uktad krazenia, w tym diuretykami i (lub) digoksyna, i
(lub) inhibitorami konwertazy angiotensyny, i (lub) antagonistami receptora angiotensyny II,
dawkowanie powyzszych lekow nalezy ustabilizowa¢ w okresie dwéch tygodni poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia produktem NEBILET.

Poczatkowe zwigkszanie dawki powinno odbywac sig wedhug ponizszego schematu w odstgpach 1-2
tygodni, stosownie do indywidualnej tolerancji wykazywanej przez pacjenta:

dawke 1,25 mg nebiwololu nalezy zwigksza¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastgpnie do 5 mg
raz na dobg, az do 10 mg raz na dobg.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg nebiwololu podawanego jeden raz na dobg.

Rozpoczecie leczenia i kazdorazowe zwigkszenie dawki powinno by¢ prowadzone pod nadzorem
doswiadczonego lekarza przez okres, co najmniej, 2 godzin, aby mie¢ pewnos¢, ze stan kliniczny
pacjenta pozostaje stabilny (ze szczeg6lnym uwzglednieniem parametréw cisnienia krwi, t¢tna,
zaburzen przewodzenia, nasilenia objawéw niewydolnosci serca).

Wystapienie objawow niepozadanych moze uniemozliwié leczenie maksymalna zalecana dawka. W
razie potrzeby, osiagnigta dawke mozna tez stopniowo zmniejszaé, a nastgpnie wprowadzic ja
ponownie, o ile postgpowanie takie zostanie uznane za wlasciwe.

Podczas zwiekszania dawki, w przypadku nasilenia si¢ objawow niewydolnosci serca lub wystapienia
nietolerancji produktu, zaleca si¢ najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznosci,
natychmiastowe odstawienie leku (w przypadku cigzkiego niedociénienia, nasilenia objawoéw
niewydolnosci serca z ostrym obrzgkiem phuc, wstrzasu kardiogennego, objawowej bradykardii lub
bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie wyréwnanej, przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zazwyczaj dlugotrwale.

Nie zaleca si¢ naglego przerywania leczenia nebiwololem, gdyz moze byé to przyczyna przejsciowego
nasilenia si¢ objawéw niewydolnosci serca. W razie koniecznosci przerwania leczenia, dawke
powinno sig zmniejszaé stopniowo o polowg, w odstepach tygodniowych.

Tabletki mozna przyjmowac razem z positkiem.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnosciq nerek
U pacjentéw z fagodna do umiarkowanej niewydolnoécia nerek, nie jest konieczne modyfikowanie
dawki, gdyz jej zwigkszanie do maksymalnie tolerowanej jest ustalane indywidualnie. Z uwagi na
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brak gloéwiadczeﬁ w leczeniu pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (stezenie kreatyniny w
{surowijgy > 250 pmol/1), nie zaleca sig stosowania nebiwololu w tej grupie pacjentow.

| |

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq watroby

Z uwagi na ograniczone dane dotyczace podawania nebiwololu pacjentom z niewydolnoscia watroby,
stosowanie produktu NEBILET w tej grupie pacjentéw jest przeciwwskazane.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
Nie jest wymagane modyfikowanie dawki, gdyz zwigkszanie dawki do maksymalnie tolerowane;j jest
ustalane indywidualnie.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy
Z uwagi na brak badan u dzieci i mtodziezy, nie zaleca sig stosowania produktu NEBILET w tych

grupach wiekowych .
4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$éé na substancjg czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza wchodzaca w sktad
produktu NEBILET;

- Niewydolno$¢ lub zaburzenie czynno$ci watroby;

- Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajace leczenia dozylnego lekami inotropowymi.

Dodatkowo, tak jak w przypadku stosowania innych lekow beta-adrenolitycznych, produkt NEBILET
jest przeciwwskaZany w przypadku:

- wstrzasu kardiogennego,

- nie leczonej niewydolnosci serca,

- zespotu chorego wezia zatokowego, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego,
- bloku przedsionkowo-komorowego 1T i 1,

- stan6w skurczowych oskrzeli lub astmy oskrzelowej w wywiadzie,

- nie leczonego guza chromochtonnego nadnerczy,

- kwasicy metabolicznej,

- bradykardii (tgtno < 60 uderzen / min. przed rozpoczeciem leczenia),

- niedociénienia tetniczego (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg),

- cigzkich zaburzen krazenia obwodowego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Patrz rowniez punkt 4.8.
Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza wszystkich lekow beta-adrenolitycznych:

Znieczulenie ogdlne

Utrzymanie blokady receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady receptorow beta-
adrenergicznych, w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwac
podawanie lekow beta-adrenolitycznych przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem.

Zalecana jest 0stroZzno$¢ w przypadku stosowania niektorych srodkow znieczulajacych majacych
depresyjny wptyw na miesien sercowy, takich jak: cyklopropan, eter lub trichloroetylen. W celu
przeciwdziatania wystapieniu reakcji ze strony uktadu przywspoéiczulnego (nerw bledny), nalezy

podaé dozylnie atroping.

Ukiad sercowo-naczyniowy
Zasadniczo, nie nalezy stosowa¢ lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nie leczong zastoinowa
niewydolnoscig serca.




Jezeli wystapi konieczno$é przerwania stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca, od leczenia nalezy odstgpowacé stopniowo zmniejszajac dawke w
okresie, np.: 1-2 tygodni. W razie koniecznosci, zaleca si¢ w tym czasie wprowadzenie odpowiedniego
leczenia zapobiegajacego zaostrzeniu sig objawow dtawicy piersiowe;j.

Leki beta-adrenolityczne moga wywotywac bradykardig: w przypadku, gdy tgtno spoczynkowe
pacjenta wynosi ponizej 50-55 uderzen na minutg i (lub) wystapia objawy zwiazane z bradykardia,
dawke nalezy zmniejszy¢.

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

- pacjentéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynaud’a, chromanie
przestankowe) z uwagi na mozliwos¢ zaostrzenia sig objawow chorobowych;

- pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym (1) z powodu ujemnego wplywu na czas
przewodzenia (ujemny efekt dromotropowy);

- pacjentéw z dlawicg Prinzmetal’a z uwagi na mozliwo$é wystapienia ryzyka skurczu tgtnic
wieicowych spowodowanego pobudzeniem receptorow alfa; leki beta-adrenolityczne moga zwigkszac¢
liczbe napadéw dtawicy piersiowej i wydtuzac czas jej trwania.
Zasadniczo, nie zaleca si¢ taczenia nebiwololu z antagonistami kanatu wapniowego typu werapamil 1

diltiazem, jak rowniez z lekami antyarytmicznymi klasy I oraz lekami hipotensyjnymi dziatajacymi
oérodkowo. Szczegétowe informacje, patrz punkt 4.5.

Metabolizm i uktad hormonalny

Produkt NEBILET nie wptywa na stgzenie glukozy u pacjentow chorych na cukrzycg. Nalezy jednak
zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentow, poniewaz nebiwolol moze
maskowaé niektére objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca).

Leki beta-adrenolityczne moga maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy (tachykardia). Nagte
przerwanie stosowania produktu NEBILET moze nasili¢ te objawy.

Uktad oddechowy

Zaleca sig ostrozne stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentow z przewleklymi
obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego, poniewaz leki te moga prowadzi¢ do nasilenia
skurczu drég oddechowych.

Inne

Pacjenci z luszczyca w wywiadzie moga by¢ leczeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po
doktadnej ocenie mozliwosci ich zastosowania.

Leki beta-adrenolityczne moga zwiekszaé wrazliwos¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje anafilaktyczne.
Nie zaleca sie stosowania produktu u dzieci.

Rozpoczegcie leczenia przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnego
monitorowania. Dawkowanie i sposob podawania leku, patrz punkt 4.2. Nie powinno sig nagle
przerywac leczenia, 0 ile nie jest to wyraznie wskazane. Dalsze informacje, patrz punkt 4.2.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany przez pacjentéw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami: nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:

Nizej wymienione interakcje odnosza sig do wszystkich antagonistow receptorow beta-
adrenergicznych.

Polaczenia nie zalecane ' .
Leki antyarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cibenzolina, flekainid, disopiramid,

lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwy wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i zwigkszenie negatywnego dziatania inotropowego (patrz punkt 4.4).
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Antagonisci kanalu wapniowego typu werapamil/diltiazem: negatywny wplyw na kurczliwos§¢ i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki
beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do cigzkiego niedocisnienia tetniczego i bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.4).

Osrodkowo dziatajqce leki hipotensyjne (klonidyna, guanfacin, moksonidyna, metyldopa,
rilmenidyna): TOWnNocCzesne stosowanie oérodkowo dziatajacych lekéw hipotensyjnych moze hasila¢
objawy niewydolnosci serca poprzez zmniejszenie osrodkowego napigcia wspétczulnego
(zmniejszenie czestoéci tgtna i rzutu serca, rozszerzenie naczyn) (patrz punkt 4.4). Nagle przerwanie

stosowania leku, szczegdlnie w przypadku weze$niejszego odstawienia leku blokujacego receptory
beta-adrenergiczne, moze zwigkszaé ryzyko “nadciénienia z odbicia”.

Polaczenia stosowane ostroznie
Leki antyarytmiczne klasy [II (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia

przedsionkowo-komorowego.

Leki anestetyczne - lotne pochodne fluorowcowane: jednoczesne stosowanie antagonistow receptorow
beta-adrenergicznych i lekow anestetycznych moze tagodzi¢ odruchowa tachykardie i zwigksza¢
ryzyko niedociénienia tetniczego (patrz punkt 4.4). Jako zasade ogolna trzeba przyjac, ze nalezy
unikaé naglego przerwania stosowania leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne. Nalezy
poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent jest leczony produktem NEBILET.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: pomimo, ze nebiwolol nie wplywa na stgzenie glukozy, to
jednoczesne stosowanie lekow z tej grupy Z produktem NEBILET moze maskowaé niektore objawy
hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

Polaczenia do rozwazenia
Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydhuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-

komorowego. Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaty interakeji z glikozydami
naparstnicy. Nebiwolol nie wplywa na kinetyke digoksyny.
Antagoni$ci wapnia w rodzaju dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacidypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): u pacjentow z niewydolnoscia serca, jednoczesne stosowanie
moze zwigkszaé ryzyko niedoci$nienia tetniczego. Nie mozna réwniez wykluczyé zwigkszenia ryzyka
dalszego uposledzenia zdolnoéci pompowania przez komorg.

Leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne (tréjpierscieniowe, barbiturany i fenotiazyny):
jednoczesne stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekéw beta-adrenolitycznych (dzialanie
addycyjne).

Niesteroidowe przeciwzapalne (NLPZ): brak wplywu na hipotensyjne dziatanie nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze przeciwdziataé dziataniu antagonistow
receptorow beta-adrenergicznych. Leki beta-adrenergiczne moga prowadzi¢ do niepowstrzymanej
aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow sympatykomimetycznych 7z dziataniem, zaréwno alfa-, jak i
beta-adrenergicznym (ryzyko wystapienia nadciénienia tgtniczego, cigzkie] bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne:

Ze wzgledu na to, ze metabolizm nebiwololu obejmuje izoenzym CYP2D6, jednoczesne podawanie z
substancjami hamujacymi aktywno$¢ tego enzymu, a W szczegblnosci paroksetyna, fluoksetyna,
tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwiekszenia stgzenia nebiwololu w osoczu, co wiaze sig
ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia nadmiernej bradykardii i dziatan niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie z cymetydyna powoduje zwigkszenie stgzenia nebiwololu w osoczu, bez
wplywu na dzialanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie z ranitydyna nie miato wptywu na
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farmakokinetyke nebiwololu. Mozliwa jest ordynacja jednoczesnego stosowania leku NEBILET i
lekéw 'zobojetniajacych kwasy zotadkowe pod warunkiem, ze produkt NEBILET jest przyjmowany z
;posilki'c;em, a lek zobojetniajacy - pomigdzy positkami.

Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardypina powodowato niewielkie zwigkszenie stgzenia obu
lekéw 'w osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu, furosemidu lub
hydrochlorotiazydu nie miato wplywu na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie ma wptywu ani
na farmakokinetyke, ani na farmakodynamike warfaryny.

4.6. Ciaza i laktacja

Stosowanie podczas ciazy
Nebiwolol wykazuje dzialanie farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wplyw na ciazg i (lub)

ptéd/noworodka. Leki beta—adrenolityczne zmniejszaja przeplyw krwi przez tozysko, co moze
spowodowac wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie lub poréd przedwczesny. Dziatania
niepozadane (np.: hipoglikemia i bradykardia) moga wystapi¢ u ptodu i noworodka. Jezeli stosowanie
lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne jest konieczne, nalezy wybra¢ leki selektywnie
blokujace receptory beta;- adrenergiczne. ‘

Nebiwololu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze jego zastosowanie jest konieczne. Jezeli
leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowaé przeptyw krwi przez macicg i fozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku wystapienia szkodliwego wplywu na przebieg ciazy lub pt6d, nalezy
rozwazy¢ leczenie alternatywne. Noworodki po urodzeniu musza znaj dowa¢ sie pod $cista kontrola.
Objawy hipoglikemii i bradykardii najczesciej wystepuja w ciagu pierwszych trzech dni.

Stosowanie w okresie karmienia piersia
Badania na zwierzetach wykazaly przenikanie nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo, czy

nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wiekszo$¢ lekow beta-adrenolitycznych, a zwlaszcza
zwiazki lipofilne, do ktérych nalezy takze nebiwolol i jego aktywne metabolity, przenika w zmiennych
ilosciach do mleka kobiecego.

W zwiazku z tym nie zaleca sig karmienia piersia podczas stosowania nebiwololu.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono dotychczas badan dotyczacych wplywu produktu NEBILET na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw mechanicznych. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze produkt NEBILET
nie wplywa na czynnosci psychomotoryczne. Pacj enci stosujacy produkt NEBILET, w trakcie
prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, powinni
wziaé pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystgpowania zawrotow glowy i zmeczenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na réznice W chorobach podstawowych, dziatania niepozadane podano osobno dla
nadciénienia tetniczego i przewleklej niewydolnosci serca.

Nadci$nienie tetnicze
Zgloszone dziatania niepozadane, sklasyfikowane wedlug uktadow i narzadéw oraz czestoscei ich
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wystgpowania, ktére w wiekszoéci maja charakter fagodny lub umiarkowany, umieszczono w tabeli
ponizej:

Klasyfikacja uktadow i Czgsto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Nie znana
narzadoéw (=1/100do |(=1/1000do < (<1/10 000)
<1/10) 1/100)
Zaburzenia uktadu Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢




Zaburzenia psychiczne Koszmary senne,
depresja
Zaburzenia uktadu Bole i omdlenie
NeErwowego zawroty
glowy,
parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia .
Zaburzenia serca Bradykardia,
niewydolnos¢
serca, zwolnienie
przewodzenia 1
(lub) bloki
przedsionkowo-
komorowe
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
tetnicze,
wystapienie i
(lub) nasilenie
chromania
przestankowego
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ | Skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i _$rédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit | Zaparcia, Dyspepsja,
nudnosci, | wzdecia,
biegunka | wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, wysypka, |Nasilenie objawow
podskornej rumien skory luszczycy
Zaburzenia uktadu Impotencja
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogélne i stany w Zmeczenie,
miejscu podania obrzeki

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne,
obserwowano nastepujace dzialania niepozadane: omamy, psychozy, dezorientacjg, ozigbienie i (lub)
zasinienie koficzyn, zesp6t Raynaud’a, suchoéé spojowek, oraz zespot oczno-§luzoéwkowo-skorny
typowy dla praktololu.

Przewlekta niewydolno$¢ serca

Dane dotyczace dzialan niepozadanych u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca pochodza z
jednego badania klinicznego z zastosowaniem placebo, w ktérym wzigto udzial 1067 pacjentow
otrzymujacych nebiwolol oraz 1061 pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu tym, lacznie 449
pacjentow leczonych nebiwololem (42,1%) zglaszato dziatania niepozadane z co najmniej
prawdopodobnym zwiazkiem przyczynowo-skutkowym ,wobec 334 pacjentéw otrzymujacych
placebo (31,5%). Naj czesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych
nebiwolol byty bradykardia i zawroty glowy wystepujace u okoto 1 1% pacjentéw. U pacjentow
otrzymujacych placebo odsetek powyzszych reakcji wynosit odpowiednio okoto 2% 17%.
Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane (przynajmniej prawdopodobny zwiazek przyczynowo-
skutkowy z dziataniem leku), ktore zostaly uznane za szczeg6lnie znaczace podczas leczenia
przewleklej niewydolnosci serca:

- Nasilenie objaw6éw niewydolnosci serca wystapito u 5,8 % pacjentow leczonych nebiwololem
wobec 5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.
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- ' Hipotensja ortostatyczna byta zglaszana przez 2,1% pacjentow leczonych nebiwololem wobec
1,0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

- Nietolerancja leku wystapila u 1,6% pacjentow leczonych nebiwololem wobec 0,8% pacjentow
otrzymujacych placebo.

- Blok przedsionkowo—komorowy pierwszego stopnia wystapil u 1,4% pacjentow leczonych
nebiwololem wobec 0,9% pacjentow otrzymujacych placebo.

Obrzek konczyn dolnych zglaszany byt przez 1,0% pacjentow leczonych nebiwololem wobec 0,2%

pacjentow otrzymujacych placebo.
4.9. Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.

Objawy przedawkowania
Objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych sa nastegpujace: bradykardia, niedoci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli oraz ostra niewydolno$¢ serca.

Leczenie przedawkowania

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci, pacjent powinien znaj dowag sie pod Scista
obserwacja na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we
krwi. Wechtanianiu produktu pozostajacego W przewodzie pokarmowym mozna zapobiec stosujac
plukanie zoladka oraz podawanie wegla aktywowanego i érodkOw przeczyszczaj acych. Moze okaza¢
si¢ konieczne zastosowanie sztucznego oddychania. Zalecane jest podawanie atropiny lub
metyloatropiny W cely zwalczania bradykardii lub nasilonej wagotonii (pobudzenia nerwu blednego).
Obnizenie ci$nienia i wstrzas nalezy leczy¢ przetaczaniem 0s0Cza lub podawaniem produktow
krwiozastgpczych oraz, w razie potrzeby, podawaniem katecholamin. Blokowaniu receptorow beta-
adrenergicznych mozna przeciwdziala¢ podajac W powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek
izoprenaliny, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min, lub dobutaminy, rozpoczynajac od dawki okolo
2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego dziatania. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna
podac izoprenaling jednocze$nie z dopamina. W przypadku, gdy powyZsze sposoby okaza sig
nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu W dawce 50-100 pg/kg mc.

W razie koniecznosci dawke mozna powtorzy¢ po uptywie 1 godziny lub pdzniej oraz, jesli okaze si¢
to niezbedne, podaé glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc/godz. W skrajnych
przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze okazaé sig konieczne

wszczepienie stymulatora serca.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, selektywne. Kod ATC: C07ABI12.

Nebiwolol jest racematem dwéch enancjomerow nazwanych SRRR nebiwolol (lub d-nebiwolol) i
RSSS nebiwolol (lub l-nebiwolol). Produkt wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:

. Nebiwolol jest kompetycyjnym i wybi6rczym lekiem beta-adrenolitycznym: dziatanie to jest
przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

- Wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddziatywania na tor przemian
metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Pojedyncze dawki oraz dlugotrwale leczenie nebiwololem powoduje zwolnienie czynnoéci serca i
obnizenie ci$nienia krwi w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaréwno u 0sob z prawidtowym
ci$nieniem, jak iz nadci$nieniem tgtniczym. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ podczas
dtugotrwatego leczenia. Stosowanie dawek leczniczych nie wywoluje antagonizmu alfa-
adrenergicznego.
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Zaréwno w czasie krotkotrwatego, jak i dhugotrwatego leczenia nebiwololem, u pacjentéw z
nadciénieniem tetniczym dochodzi do zmniej szenia obwodowego oporu naczyniowego. Pomimo
zwolnienia czynnosci serca, zmniejszenie pojemnoéci 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 receptorow beta, nie jest w pelni
poznane.

U pacjentow z dysfunkcja srodblonka dochodzi do zmniejszenia odpowiedzi na acetylocholing.
Nebiwolol nasila, zalezne od tlenku azotu, rozszerzenie naczyn w odpowiedzi na acetylocholing
(ACh) u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym.

W kontrolowanym placebo badaniu $miertelnoéci-chorobowosci przeprowadzonym na 2128
pacjentach w wieku > 70 lat (mediana wieku 75,2 lat) z wyréwnana przewlekia niewydolnoscia serca,
z uposledzeniem lub bez uposledzenia frakcji wyrzutowej lewej komory (Srednia LVEF: 36 + 12,3%,
z nastepujacym rozktadem: LVEF ponizej 35% u 56% pacjentéw, LVEF pomigdzy 35% a 45% u 25%
pacjentow i LVEF powyzej 45% u 19% pacjentow), obserwowanych $rednio przez okres 20 miesigey,
nebiwolol podawany jako uzupetnienie terapii standardowej znaczaco przeduzat czas do wystapienia
zgonu lub hospitalizacji z powodéw krazeniowych (pierwotny punkt koncowy dla skutecznosci), ze
spadkiem wzglednego ryzyka o 14% (spadek bezwzgledny: 4,2%). Taki spadek ryzyka wystgpowat po
6 miesiacach leczenia i utrzymywat sie przez caty okres terapii (mediana czasu: 18 miesigcy)- Wplyw
nebiwololu byt niezalezny od wieku, pici i frakcji wyrzutowej lewej komory badanej populacji.
Korzystny wptyw na parametr $miertelnosci ze wszystkich powodéw nie osiagnat znamiennosci
statystycznej w odniesieniu do placebo (bezwzgledny spadek: 2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem obserwowano spadek czgstosci wystgpowania naghych zgonéw
sercowych (4,1% wobec 6,6%, wzgledny spadek 38%).

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach dowiodty, ze produkt NEBILET nie wykazuje wewnetrznej
aktywnosci sympatykomimetycznej.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaly rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dziatania stabilizujacego btong komorkowa.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, nebiwolol nie wykazywal znaczacego wptywu na maksymalna

wydolnoé¢ wysitkowa i wytrzymatos$¢.
5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oba enancjomery nebiwololu sa szybko wchianiane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu na
wehtanianie nebiwololu; produkt moze by¢ przyjmowany w czasie lub miedzy positkami.
Nebiwolol jest catkowicie metabolizowany, czgéciowo do aktywnych pochodnych hydroksylowych.
Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej hydroksylacji, poprzez N-
dealkilacjg oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym; ponadto, z pochodnych hydroksylowych
powstaja glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczna hydroksylacjg jest zalezny od
polimorfizmu genetycznego enzymu CYP2D6. Dostgpnos¢ biologiczna nebiwololu po podaniu
doustnym wynosi okoto 12% u 0s6b z szybkim metabolizmem i jest niemal catkowita u 0sob z
wolnym metabolizmem. W stanie stacjonarnym i po zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne
stezenie nie zmienionego nebiwololu w osoczu jest ok. 23 razy wigksze u 0sOb wolno
metabolizujacych w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. Jezeli uwzgledni sig produkt w
postaci nie zmienionej oraz jego aktywne metabolity, réznica stezen w osoczu pomigdzy obiema
grupami, z uwzglednieniem postaci nie zmienionej oraz metabolitow, jest 1,3-1 ,4 krotnie wigksza. Z
powodu roéznej szybkos$ci metabolizmu, dawki nebiwololu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci
od potrzeb pacjenta: osoby z wolnym metabolizmem moga wymagaé stosowania mniej szych dawek.
U o0s6b z szybkim metabolizmem okres poitrwania w fazie eliminacji enancjomeréw nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0s6b z wolnym metabolizmem jest od 3 do 5 razy dtuzszy. U 0s6b z
szybkim metabolizmem stezenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Réznica ta jest wigksza u 0séb wolno metabolizujacych. U os6b z szybkim
metabolizmem okres péttrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitéw obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny. Jest on okoto dwa razy dhuzszy u os6éb z wolnym metabolizmem.
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U wigkszosci pacjentow szybko metabolizujacych stan stacjonarny W 0SOCZU jest osiagany w ciagu 24
godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciagu kilku dni.

Stezenie nebiwololu w osoczu jest proporcjonalne do dawek w zakresie 1-30 mg. Wiek nie ma
wptywu na farmakokinetyke nebiwololu.

Oba enancjomery W 0SOCZU wigza si¢ glownie z albuminami.

Stopien wigzania z bialkami osocza wynosi 98,1% dla SRRR nebiwololu i 97,9% dla RSSS

nebiwololu.
Tydzien po podaniu produktu, 38% podanej dawki wydala si¢ z moczem, a 48% z katem. Wydalanie

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

Niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, uzyskane na podstawie przeprowadzonych

badan dotyczacych genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegllnego
zagrozenia dla cztowieka

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, kroskarmeloza sodowa, hypromeloza, polisorbat 80,
celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna uwodniona, magnezu stearynian, woda
0CZyszczona.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Bez szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 7 lub 28 tabletek.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Berlin-Chemie AG

(Menarini Group)

Glienicker Weg 125
12489 Berlin, Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozvlvolenie Nr 4040

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

05.03.1999
30.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- g
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