CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NebivoLEK, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu (Nebivololum), w postaci nebiwololu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 134,9 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej)
w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biata lub prawie biata, podzielna na cztery czesci tabletka w ksztalcie czterolistnej koniczyny po
jednej stronie, wypukta po drugiej stronie, z zaznaczonymi po obu stronach liniami podziatu.

Srednica 9 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na cztery réwne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca
Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie
standardowego leczenia u pacjentow w podesztym wieku (>70 lat).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

a) Nadci$nienie tetnicze

Dorosli
Dawka to jedna tabletka (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Dziatanie obnizajace ci$nienié€ te¢tnicze wystepuje po 1 do 2 tygodni leczenia. Niekiedy pozadana
reakcja uzyskiwana jest dopiero po 4 tygodniach.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi

Beta-adrenolityki mogg by¢ stosowane w monoterapii lub jednoczeénie z innymi lekami
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przeciwnadci$nieniowymi. Dotychczas dodatkowe dziatanie przeciwnadcisnieniowe zaobserwowano
tylko podczas leczenia skojarzonego produktem leczniczym Nebivolek w dawce 5 mg z
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg do 25 mg.

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

Pacjenci z niewydolnos$cig watroby

Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnos$cig watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby sg
ograniczone. Dlatego stosowanie produktu leczniczego NebivoLEK u tych pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku

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

W razie konieczno$ci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Jednak ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat nalezy zachowacé ostrozno$¢ i starannie
kontrolowa¢ stan pacjentow.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NebivoLEK u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

b) Przewlekla niewydolnosé serca

Leczenie stabilnej, przewlekltej niewydolnosci serca nalezy rozpoczynaé zwigkszajac stopniowo
dawke, az do uzyskania optymalnej dla pacjenta dawki podtrzymujace;.

Warunkiem jest stabilna, przewlekta niewydolno$¢ serca bez ostrej dekompensacji w ciggu ostatnich
sze$ciu tygodni.

Zalecane jest, aby lekarz prowadzacy leczenie mial doswiadczenie w leczeniu przewleklej
niewydolnosci serca.

U pacjentdw, ktorzy otrzymujg leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne
i (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny, i (lub) antagonistow angiotensyny Il,
dawke wymienionych lekdw nalezy ustali¢ w ciagu dwoch tygodni przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym NebivoLEK.

Poczatkowe zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ stopniowo co 1 do 2 tygodni, zaleznie od
tolerancji produktu przez pacjenta, w nastepujacy sposob: dawka 1,25 mg nebiwololu, ktorg nalezy
zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu jeden raz na dobg, potem do 5 mg jeden raz na dobg, a nastgpnie do
10 mg jeden raz na dobg.

Maksymalna zalecana dawka nebiwololu wynosi 10 mg raz na dobg.

Rozpoczecie leczenia i kazdorazowe zwigkszenie dawki powinien nadzorowac przez co najmniej

2 godziny doswiadczony lekarz w celu upewnienia si¢, ze stan kliniczny pacjenta jest stabilny
(zwtaszcza w odniesieniu do ci$nienia tetniczego, czestosci akcji serca, zaburzen przewodzenia,
objawoOw nasilenia niewydolnosci serca).

Wystapienie dziatan niepozadanych moze spowodowacé, ze nie u wszystkich pacjentow mozliwe
bedzie zastosowanie maksymalnej zalecanej dawki. W razie koniecznos$ci stosowang dawke mozna
réwniez stopniowo zmniejsza¢ i ponownie zwickszac, jesli jest to wiasciwe.

Jesli podczas stopniowego zwigkszania dawki nasili si¢ niewydolnosc¢ serca lub wystapig objawy
nietolerancji, zaleca si¢ najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, jesli to konieczne,
natychmiastowe przerwanie leczenia (w razie ci¢zkiego niedoci$nienia t¢tniczego, nasilenia
niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem phuc, wstrzasu kardiogennego, objawowej bradykardii lub
bloku przedsionkowo-komorowego).

Leczenie nebiwololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca jest na ogdt leczeniem
dtugotrwatym.

Nie zaleca si¢ nagtego przerywania leczenia nebiwololem, gdyz moze to prowadzi¢ do przemijajacego
nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawke nalezy zmniejszaé
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stopniowo, o potowe co tydzien.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolno$cia nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne,
gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki tolerowanej jest dokonywane indywidualnie. Nie ma
doswiadczenia klinicznego dotyczacego pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy >250 umol/l). Z tego wzgledu stosowanie nebiwololu u tych pacjentow nie jest
zalecane.

Pacjenci z niewydolnos$cig watroby
Dane dotyczace pacjentdw z niewydolnoscia watroby sa ograniczone, dlatego stosowanie u nich
nebiwololu jest przeciwwskazane.

Osoby w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz zwiekszanie dawki do maksymalnej dawki tolerowane;j
jest dokonywane indywidualnie.

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NebivoLEK u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposbb podawania
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac wystarczajacg iloscia ptynu (np. szklanka wody) niezaleznie od
positkow.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

= Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

= Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub stan niewyréwnanej niewydolnosci serca,
wymagajacy dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim.

Ponadto NebivoLEK, tak jak inne leki beta-adrenolityczne, jest przeciwwskazany w przypadku:
= zespolu chorego wezta zatokowego, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego;

= bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez stymulatora);

= skurczu oskrzeli i astmy oskrzelowej w wywiadzie;

= nieleczonego guza chromochtonnego (phaeochromocytoma);

= kwasicy metabolicznej;

= Dbradykardii (czynnos¢ serca <60 uderzen/min przed rozpoczgciem leczenia);

= niedocis$nienia t¢tniczego (cisnienie skurczowe <90 mmHg);

= Ciezkich zaburzen krazenia obwodowego.

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

Ponizsze ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotycza catej grupy antagonistow receptorOw beta-
adrenergicznych.

Znieczulenie ogdlne

Utrzymujgca sie blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko zaburzen rytmu serca
podczas wprowadzenia do znieczulenia i intubacji. Jesli blokada receptoréw

beta-adrenergicznych jest przerwana w ramach przygotowania do operacji, lek beta-adrenolityczny
nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny wczesnie;j.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania niektorych lekdw znieczulajacych, ktore mogg
hamowa¢ czynnos¢ migs$nia sercowego. W celu zapobiegania reakcjom ze strony nerwu btednego
pacjentowi nalezy poda¢ dozylnie atroping.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zazwyczaj nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentdow z nieleczong zastoinowa
niewydolnoscig serca (ang. congestive heart failure, CHF) do czasu uzyskania stabilizacji ich stanu
klinicznego.

U pacjentow z choroba niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykiem nalezy przerywac

stopniowo, tj. w ciggu 1 do 2 tygodni. W razie koniecznosci nalezy jednocze$nie wdrozy¢ leczenie

zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu dtawicy piersiowe;j.

Leki beta-adrenolityczne moga powodowaé bradykardie. Jesli czesto$¢ tetna zmniejszy si¢ do mniej

niz 50-55 uderzen/min w spoczynku i (lub) jesli wystapia objawy §wiadczace o bradykardii, dawke

nalezy zmniejszy¢.

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowaé ostroznie:

- u pacjentow z zaburzeniami krgzenia obwodowego (choroba lub zespot Raynauda, chromanie
przestankowe) ze wzgledu na mozliwo$¢ zaostrzenia zaburzen;

- U pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, ze wzgledu na ujemny wptyw beta-adrenolitykdw
na czas przewodzenia w sercu;

- U pacjentow z dtawica piersiowa typu Prinzmetala ze wzgledu na niekontrolowany skurcz tetnic
wiencowych wywotany stymulacjg receptoréw alfa-adrenergicznych; leki beta-adrenolityczne
moga zwigkszac ilos¢ i czas trwania napadow dtawicy piersiowej.

Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania nebiwololu w skojarzeniu z antagonistami kanatu wapniowego

typu werapamil i diltiazem, lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz z lekami

przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu osrodkowym. Szczegdtowe informacje — patrz punkt 4.5.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy we krwi u pacjentow z cukrzyca. Nalezy jednak zachowac
u nich ostrozno$¢, gdyz nebiwolol moze maskowa¢ niektore objawy hipoglikemii (takie jak
tachykardia, kotatanie serca).

Leki beta-adrenolityczne moga maskowac objawy tachykardii w przebiegu nadczynnosci tarczycy.
Nagte odstawienie produktu moze nasila¢ objawy.

Zaburzenia oddechowe

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z przewlektymi chorobami
obturacyjnymi pluc ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia skurczu oskrzeli.

Inne

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

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny i ciezkos¢ reakcji anafilaktycznych.
Podczas rozpoczynania leczenia nebiwololem pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca konieczne
jest systematyczne kontrolowanie stanu klinicznego. Dawkowanie i sposéb podawania — patrz punkt
4.2. Leczenia nie nalezy przerywaé w sposob nagty, chyba, ze istniejg bezwzgledne wskazania (patrz
takze punkt 4.2).

NebivoLEK zawiera laktoze i sod

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Ponizsze interakcje dotycza calej grupy antagonistow receptorow beta-adrenergicznych.
Terapie skojarzone niezalecane

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

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamil lub diltiazem: ujemny wptyw na kurczliwos¢

i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom otrzymujgcych
lek beta-adrenolityczny moze spowodowaé ci¢zkie niedocisnienie tetnicze i blok przedsionkowo-
komorowy (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metylodopa, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasili¢ niewydolnos¢ serca przez osrodkowe zmniejszenie napigcia uktadu
wspotczulnego (zmniejszenie czgstosci akcji serca i pojemno$ci minutowej, rozszerzenie naczyn)
(patrz punkt 4.4). Nagte odstawienie tych lekow, zwlaszcza przed przerwaniem leczenia
beta-adrenolitykiem, moze zwigksza¢ ryzyko nadcisnienia tetniczego ,,z odbicia”.

Terapie skojarzone wymagajgce zachowania ostroznosci

Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron): mozliwy jest zwigkszony wptyw na szybko$¢
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki stosowane w znieczuleniu — wziewne anestetyki halogenowe: jednoczesne stosowanie lekow
beta-adrenolitycznych i lekow znieczulajgcych moze hamowa¢ odruchowg tachykardi¢ i zwickszaé
ryzyko niedocis$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4). Z zasady nalezy unika¢ nagtego przerywania
leczenia beta-adrenolitykami. Nalezy poinformowac anestezjologa, jesli pacjent jest leczony
produktem leczniczym NebivoLEK.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy we
krwi, jego jednoczesne stosowanie moze maskowac niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca,
tachykardi¢).

Baklofen (lek przeciwskurczowy), amifostyna (lek przeciwnowotworowy): jednoczesne stosowanie
z lekami hipotensyjnymi moze nasili¢ obnizenie ci$nienia t¢tniczego, dlatego wskazane jest
odpowiednie dostosowanie dawkowania leku przeciwnadcisnieniowego.

Terapie skojarzone wymagajqce rozwazenia

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydluzac czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne z nebiwololem nie wykazaty oznak interakcji. Nebiwolol nie wptywa
na kinetyke digoksyny.

Antagonisci kanafu wapniowego typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina,
nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszac ryzyko
niedocisnienia tetniczego. Nie mozna wykluczy¢ wigkszego ryzyka dodatkowego pogorszenia
czynnosci skurczowej komor u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): nie wptywaja na dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze
krwi nebiwololu.

Sympatykomimetyki: jednoczesne stosowanie moze przeciwdziata¢ dziataniu beta-adrenolitykow. Leki
beta-adrenolityczne mogg prowadzi¢ do niekontrolowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej
sympatykomimetykow dziatajacych zar6wno na receptory alfa, jak i beta-adrenergiczne (ryzyko
nadci$nienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne

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

Jednoczesne podawanie cymetydyny zwigkszato stezenie nebiwololu w osoczu bez wptywu na
dziatanie kliniczne. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu.
Leki zobojetniajace i nebiwolol mozna stosowaé jednoczes$nie pod warunkiem, ze nebiwolol bedzie
przyjmowany podczas positku, a lek zobojetniajacy — migdzy positkami.

Stosowanie nebiwololu w skojarzeniu z nikardyping nieznacznie zwigkszato stezenia obu lekow

W osoczu bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednoczesne spozywanie alkoholu, przyjmowanie
furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie
wplywa na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie w cigzy

Wtasciwosci farmakologiczne nebiwololu sprawiaja, ze moze on wptywac szkodliwie na przebieg
cigzy i (lub) ptéd/noworodka. Z reguty beta-adrenolityki zmniejszaja perfuzje tozyska, co wigze si¢
Z opOznieniem rozZwoju, wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu, poronieniem lub przedwczesnym
porodem. U ptodu i noworodka moga wystepowa¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia

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

Nebiwololu nie nalezy stosowac w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli lekarz uzna,
ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy kontrolowaé maciczno-tozyskowy przeptyw krwi

i rozw0j plodu. W razie szkodliwego dziatania na cigz¢ lub ptdd, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia. Noworodek musi pozostawa¢ pod $cistg obserwacjg. Wystgpienia objawow
hipoglikemii i bradykardii mozna spodziewac¢ si¢ najczgsciej w ciggu pierwszych 3 dni.

Stosowanie w czasie karmienia piersig

Badania na zwierzetach wykazaly, ze nebiwolol przenika do mleka. Nie wiadomo, czy produkt
przenika do mleka kobiecego. Wiekszos¢ beta-adrenolitykow, zwtaszcza zwigzkow lipofilnych, takich
jak nebiwolol i jego czynne metabolity, przenika do mleka, chociaz w r6znym stopniu. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania nebiwololu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu nebiwololu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol w dawce 5 mg nie wptywa na sprawno$¢
psychoruchowg. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamiegtac,

ze niekiedy moga wystgpowac zawroty gtowy i zmgczenie.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na réznice dotyczace choroby podstawowe;j, dzialania niepozadane zostaty wymienione
osobno dla pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i z przewlekta niewydolnoscia serca.

Nadcisnienie tetnicze

Zglaszane dziatania niepozadane, najczeSciej o lekkim do umiarkowanego nasileniu, przedstawiono
W ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadOw i narzagdOw oraz czestoscia:

Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Czgstos$¢ nieznana
uktadow i (>1/100 do (>1/1000 do (<1/10 000)
narzagdow <1/10) <1/100)
Zaburzenia uktadu obrzek
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia koszmary senne,
psychiczne depresja
Zaburzenia uktadu | bole gtowy, omdlenie
nerwowego zawroty glowy,
parestezje
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca bradykardia,
niewydolnos¢ serca,
zwolnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego/blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze, (nasilone)
chromanie
przestankowe
Zaburzenia uktadu | duszno$¢ skurcz oskrzeli
oddechowego,
Klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zaparcie, niestrawnosc¢,
zotadka i jelit nudnoéci, wzdecie,
biegunka wymioty
Zaburzenia skory $wiad, wysypka zaostrzenie pokrzywka
i tkanki podskornej rumieniowa luszczycy
Zaburzenia uktadu impotencja
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogdlne | zmgczenie,
i stany w miejscu | obrzek

podania

Nastepujace dziatania niepozgdane opisywano rowniez podczas stosowania niektdrych lekéw beta-
adrenolitycznych: omamy, psychozy, splatanie, zimne/sine konczyny, objaw Raynauda, sucho$¢ oczu,
szkodliwe dziatanie na oczy, blony sluzowe i skore¢ (podobne jak w przypadku praktololu).

DE/H/0859/001/1B/027




Przewlekla niewydolnos$¢ serca

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia serca pochodza

z jednego badania klinicznego kontrolowanego placebo z udziatem 1067 pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol i 1061 pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniu tym u 449 (42,1%) pacjentdéw z grupy
przyjmujacej nebiwolol notowano dziatania niepozadane, ktoérych zwigzek przyczynowy

z zastosowaniem leku byt co najmniej mozliwy, w porownaniu z 334 (31,5%) pacjentami
otrzymujacymi placebo. Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi u pacjentow
otrzymujacych nebiwolol byly bradykardia i zawroty glowy: oba wystapity u okoto 11% pacjentow.
Odpowiednie czgstosci wsrdd pacjentdow otrzymujacych placebo wynosity okoto 2% i 7%.

Dziatania niepozadane (ktérych zwigzek przyczynowy z zastosowaniem leku jest co najmnie;j
mozliwy) wystepujace specyficznie podczas leczenia przewleklej niewydolnosci serca, odnotowano
Z nastepujaca czestoscia:
- Zaostrzenie niewydolnosci serca wystepowato u 5,8% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol
W poréwnaniu z 5,2% pacjentdw otrzymujacych placebo.
- Niedoci$nienie ortostatyczne opisywano u 2,1% pacjentow otrzymujacych nebiwolol
w poréwnaniu z 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo.
- Nietolerancja wystgpowata u 1,6% pacjentdow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu z 0,8%
pacjentow otrzymujacych placebo.
- Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystepowat u 1,4% pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol w poréwnaniu z 0,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo.
- Obrzeki koniczyn dolnych byly zgtaszane przez 1,0% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol
w pordwnaniu z 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego NebivoLEK.

Objawy
Objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sa: bradykardia, niedoci$nienie tgtnicze, skurcz
oskrzeli 1 ostra niewydolno$¢ serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub nadwrazliwosci pacjenta nalezy $cisle obserwowac i leczy¢ na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowaé stezenie glukozy we krwi. Ptukanie
zotadka i podanie wegla aktywowanego oraz srodka przeczyszczajacego moze zapobiegaé
wchtanianiu pozostatej czesci leku, obecnej nadal w przewodzie pokarmowym. Moze by¢ konieczne
zastosowanie oddychania wspomaganego. Bradykardie lub nasilone reakcje ze strony nerwu btednego
nalezy leczy¢, podajac atropine lub metyloatropine. Niedoci$nienie tetnicze i wstrzas nalezy leczy¢
przez podanie osocza lub preparatow zastgpczych i, w razie koniecznosci, katecholamin. Dziataniu
beta-adrenolitycznemu mozna przeciwdziata¢ podajac w powolnej infuzji dozylnej chlorowodorek
izoprenaliny, zaczynajac od dawki okoto 5 pg/minute lub dobutaming w dawce poczatkowej

2,5 pg/minute, az do uzyskania pozadanej reakcji. W przypadkach opornych izoprenaling mozna
podawac jednoczesnie z dopaming. Jesli to rowniez nie przynosi oczekiwanych skutkoéw, mozna
rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg mc. W razie koniecznosci wstrzyknigcie
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mozna powtorzy¢ w ciggu godziny, a nastepnie (jesli to konieczne) podaé w infuzji dozylnej glukagon
w dawce 70 pg/kg mc./godzine. W wyjatkowych przypadkach bradykardii opornej na leczenie mozna
wszczepi¢ stymulator serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki beta-adrenolityczne.
Kod ATC: C07AB12

Nebiwolol jest racematem dwoch enancjomeréw: SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) oraz

RSSS-nebiwololu (lub I-nebiwololu). Lek wykazuje dziatanie farmakologiczne dwojakiego rodzaju:

- jest kompetycyjnym i wybiérczym antagonistg receptoréw beta-1-adrenergicznych; dziatanie to
przypisuje si¢ enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

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

Nebiwolol w dawce pojedynczej i w dawkach wielokrotnych zmniejsza czestos¢ akeji serca oraz

ci$nienie tetnicze w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zardwno u 0s6b z prawidtowym

ci$nieniem tetniczym, jak i u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe

utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie wykazuje dziatania alfa-adrenolitycznego.

Zaréwno podczas doraznego, jak i dlugotrwatego leczenia nebiwololem pacjentow z nadcisnieniem

tetniczym, uktadowy opor naczyniowy zmniejsza si¢. Mimo mniejszej czgstosci akcji serca,

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

wzgledu na zwiekszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic hemodynamicznych

w poréwnaniu z innymi lekami beta-adrenolitycznymi nie zostato w petni ustalone.

U pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym nebiwolol zwigksza zalezng od tlenku azotu reakcje

naczyniowa na acetylocholing. Reakcja ta jest zmniejszona u pacjentow z dysfunkcja srodblonka.

W kontrolowanym placebo badaniu $miertelnosci i chorobowosci z udziatem 2128 pacjentéw w wieku

>70 lat (mediana 75,2 roku) ze stabilng, przewlekta niewydolno$cia serca i zmniejszong lub

niezmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory ($rednia warto$¢ LVEF: 36 = 12,3%, z nast¢pujgcym

rozktadem: LVEF mniejsza niz 35% u 56% pacjentow, LVEF migdzy 35% i 45% u 25% pacjentow

oraz LVEF wigksza niz 45% u 19% pacjentéw), obserwowanych §rednio przez 20 miesigcy, nebiwolol

podawany jako uzupetnienie standardowego leczenia znaczaco wydtuzat czas do wystapienia zgonu

lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci),

ze wzglednym zmniejszeniem ryzyka o 14% (bezwzgledne zmniejszenie: 4,2%). Zmniejszenie ryzyka

nastepowato po 6 miesigcach leczenia i utrzymywato si¢ przez caty czas leczenia (mediana czasu

leczenia: 18 miesiecy). Dziatanie nebiwololu byto niezalezne od wieku, ptci lub wielkosci frakceji

wyrzutowej lewej komory w badanej populacji. Korzystny wptyw na $miertelnos¢ ze wszystkich

przyczyn nie osiggat istotnosci statystycznej w porownaniu z placebo (bezwzgledne zmniejszenie:

2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem obserwowano zmniejszenie czestosci nagtych zgondw

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

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaty, ze NebivoLEK jest pozbawiony wewngetrznej

aktywnos$ci sympatykomimetycznej.

Badania in vitro i in vivo na zwierz¢tach wykazaty rowniez, ze nebiwolol w dawkach

farmakologicznych nie dziata stabilizujaco na btong komorkowa.

U zdrowych ochotnikéw nebiwolol nie wptywat znaczaco na maksymalng wydolno$¢ wysitkowa lub

wytrzymatos¢.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchianiane po podaniu doustnym. Pokarm nie wplywa na
wchtanianie nebiwololu, dlatego lek mozna podawa¢ podczas lub niezaleznie od positkOw.
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Nebiwolol jest w znacznym stopniu metabolizowany, czg$ciowo z wytworzeniem czynnych
hydroksymetabolitéw. Nebiwolol jest metabolizowany na drodze hydroksylacji alicyklicznej

i aromatycznej, N-dealkilacji i sprz¢gania z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstaja glukuronidy
hydroksymetabolitow. Metabolizm nebiwololu na drodze hydroksylacji aromatycznej jest zalezny od
genetycznego polimorfizmu izoenzymu CYP2D6. Biodostepnos$¢ nebiwololu po podaniu doustnym
wynosi $rednio 12% u 0s6b o szybkim metabolizmie i jest prawie catkowita u 0s6b o wolnym
metabolizmie. W stanie rownowagi dynamicznej i po zastosowaniu tej samej dawki, maksymalne
stezenie nebiwololu W 0S0CzU w postaci niezmienionej jest okoto 23 razy wigksze u 0séb o wolnym
metabolizmie niz u 0s6b 0 szybkim metabolizmie. Jesli uwzgledni sie posta¢ niezmieniong leku oraz
czynne metabolity, r6znica maksymalnych stezen w osoczu jest 1,3- do 1,4-krotna. Ze wzglgdu na
zmienng szybko$¢ metabolizmu, dawke nebiwololu nalezy zawsze dostosowywac¢ do indywidualnych
potrzeb pacjenta; osoby o wolnym metabolizmie mogg wymagaé podawania mniejszych dawek.

U os6b o szybkim metabolizmie okresy pottrwania w fazie eliminacji enancjomerow nebiwololu
wynoszg srednio 10 godzin. U 0sdb wolno metabolizujgcych sa one 3-5 razy dtuzsze. U osob

0 szybkim metabolizmie st¢zenia enancjomeru RSSS w 0S0czu sg nieco wigksze niz enancjomeru
SRRR. U 0s6b 0 wolnym metabolizmie roznica ta jest wigksza. U 0s6b o szybkim metabolizmie
okresy pottrwania w fazie eliminacji hydroksymetabolitow obu enancjomeréw wynosza $rednio

24 godziny, a u 0s6b o wolnym metabolizmie sa one okoto dwukrotnie dtuzsze.

Stezenia nebiwololu w 0soczu w stanie stacjonarnym u wiekszosci osob (o szybkim metabolizmie)
uzyskiwane sg w ciggu 24 godzin, a st¢zenia hydroksymetabolitow w ciggu kilku dni.

Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki w zakresie od 1 do 30 mg. Farmakokinetyka
nebiwololu nie zalezy od wieku.

Oba enancjomery nebiwololu zwigzane sa w osoczu glownie z albouminami.

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

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych genotoksycznosci
i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 5 cps

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

Blister: 2 lata
Butelka: 2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu:
Butelka: 6 miesiecy
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6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry z folii PVC/Aluminium lub butelki z HDPE z zakretka z PE z
zabezpieczeniem gwarancyjnym i umieszczane w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:

Blister: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 500 tabletek

Butelka: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100,500 tabletek

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14744

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.07.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.08.2020 r.
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