CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tamanisga (Nebivololum + Hydrochlorothiazidum), 5 mg / 12,5 mg, tabletki powlekane
Tamanisga (Nebivololum + Hydrochlorothiazidum), 5 mg / 25 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg nebiwololu (w postaci nebiwololu chlorowodorku) oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 148,79 mg laktozy (patrz punkt
4.4).

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg nebiwololu (w postaci nebiwololu chlorowodorku) oraz
25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 136,29 mg laktozy (patrz punkt
4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tamanisga, S mg /12,5 mg

Biale Iub prawie biate tabletki powlekane o $rednicy 9,2 mm, okragte, obustronnie wypukile, z
nadrukiem ,,515” po jednej stronie i linig podzialu po drugiej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu latwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

Tamanisga, 5 mg /25 mg
Jasnozotte tabletki powlekane o Srednicy 9,2 mm, okragte, obustronnie wypukte, z nadrukiem ,,525”
po jednej stronie. .

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego.

Tamanisga to produkt ztozony zawierajacy 5 mg nebiwololu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu, jest
stosowany jako zamiennik u pacjentow, u ktorych ci$nienie krwi jest wlasciwie kontrolowane za
pomoca jednoczesnie podawanych nebiwololu w dawce 5 mg i hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg.
Tamanisga to produkt ztozony zawierajacy 5 mg nebiwololu i 25 mg hydrochlorotiazydu, jest
stosowany jako zamiennik u pacjentow, u ktorych ci$nienie krwi jest wlasciwie kontrolowane za

pomoca jednoczesnie podawanych nebiwololu w dawce 5 mg i hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Tamanisga, 5 mg + 12,5 mg jest wskazany w leczeniu pacjentow, ktorych cisnienie
krwi jest odpowiednio kontrolowane za pomocg podawanych jednoczes$nie nebiwololu w dawce 5 mg
1 hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg.

Dawka dobowa to jedna tabletka (5 mg + 12,5 mg). Zalecane jest przyjmowanie produktu o statej
porze.

Produkt leczniczy Tamanisga, 5 mg + 25 mg jest wskazany w leczeniu pacjentow, ktorych ci$nienie
krwi jest odpowiednio kontrolowane za pomoca podawanych jednocze$nie nebiwololu w dawce 5 mg
i hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.

Dawka dobowa to jedna tabletka (5 mg + 25 mg). Zalecane jest przyjmowanie produktu o stalej porze.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tamanisga u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
(patrz takze punkt 4.3 14.4).

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdow z niewydolnosciag lub zaburzeniami czynno$ci
watroby sa ograniczone. Z tego powodu stosowanie produktu leczniczego Tamanisga w tej grupie
pacjentow jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku

W $wietle ograniczonego dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu u pacjentow w wieku
powyzej 75 lat, nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ w czasie leczenia pacjentow w tej grupie
wiekowej 1 $cisle kontrolowa¢ takich pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Tamanisga u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Z tego powodu nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tamanisga u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Tabletki moga by¢ przyjmowane podczas jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona

- punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne sulfonamidéw (poniewaz hydrochlorotiazyd jest pochodng

- sulfonamidu).

- Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

- Bezmocz, cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.).

- Ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody dekompensacji niewydolnosci
serca

- wymagajace leczenia dozylnego lekami inotropowymi.

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

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez wszczepionego
stymulatora).

- Bradykardia (cze¢stos¢ akeji serca < 60 uderzen / minute przed rozpoczgciem leczenia).

- Niskie ci$nienie tetnicze (cisnienie skurczowe < 90 mm Hg).
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- Ciezkie zaburzenia krazenia obwodowego.

- Stany skurczowe oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie.

- Nie leczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa hiperurykemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia dotyczace kazdej z substancji czynnych produktu leczniczego, wymienione
ponizej, majg zastosowanie takze do produktu leczniczego ztozonego Tamanisga. Patrz takze
punkt 4.8.

Nebiwolol
Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza wszystkich lekow beta-adrenolitycznych.

Znieczulenie ogolne

Utrzymanie blokady receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady
receptorow beta-adrenergicznych w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy
przerwa¢ podawanie lekow beta-adrenolitycznych co najmniej 24 godziny przed zabiegiem.
Zalecana jest ostroznos¢ w przypadku stosowania niektorych srodkow znieczulajacych majacych
depresyjny wplyw na migsien sercowy. W celu przeciwdziatania wystapieniu reakcji z nerwu
btednego mozna poda¢ dozylnie atroping.

Uktad sercowo-naczyniowy
Zasadniczo, nie nalezy stosowac¢ lekow beta-adrenolitycznych u pacjentdow z nie leczong zastoinowsa
niewydolnoscig serca, dopoki ich stan nie zostanie ustabilizowany.

U pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy przerywac
stopniowo, zmniejszajac dawke w okresie np. 1-2 tygodni. W razie koniecznosci, zaleca si¢ w tym
czasie wprowadzenie odpowiedniego leczenia zapobiegajacego zaostrzeniu objawow dlawicy
piersiowe;j.

Leki beta-adrenolityczne moga wywotywac bradykardie: w przypadku, gdy t¢tno spoczynkowe
pacjenta wynosi ponizej 50-55 uderzen na minute i (lub) wystapia objawy zwigzane z bradykardia,
dawke nalezy zmniejszy¢.

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

- upacjentdw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespot Raynaud’a, chromanie
przestankowe) z uwagi na mozliwo$¢ zaostrzenia objawow chorobowych;

- upacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia z powodu ujemnego
wptywu lekow beta-adrenolitycznych na czas przewodzenia;

- upacjentdow z dlawicg piersiowg typu Prinzmetala z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia skurczu
tetnic wiencowych spowodowanego pobudzeniem receptorow alfa; leki beta-adrenolityczne
moga zwigkszac liczbe napadoéw dlawicy piersiowej 1 wydtuza¢ czas ich trwania.

Zasadniczo nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami kanalu wapniowego
typu werapamilu i diltiazemu, jak rowniez z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi osrodkowo. Szczegdtowe informacje, patrz punkt 4.5.

Metabolizm i uktad hormonalny

Nebiwolol nie wplywa na stgzenie glukozy u chorych na cukrzyce. Nalezy jednak zachowacé
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentow, poniewaz nebiwolol moze maskowac
niektore objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatania serca).



Leki beta-adrenolityczne moga maskowac objawy nadczynnosci tarczycy (tachykardia). Nagte
przerwanie stosowania nebiwololu moze nasili¢ te objawy.

Uktad oddechowy

Zaleca si¢ ostrozne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow z przewlektymi
obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego, poniewaz leki te moga prowadzi¢ do nasilenia
skurczu drog oddechowych.

Inne
Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie moga by¢ leczeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po

doktadnym rozwazeniu.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos$¢ na alergeny oraz nasilenie reakcje
anafilaktycznych.

Hydrochlorotiazyd

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotwordéw ztosliwych stwierdzono zwickszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow zto§liwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwiekszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac role wlasciwos$ci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skdrnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwosécia wykonania biopsji z oceng histologiczng. U oséb, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Pelng korzysc¢ z zastosowania hydrochlorotiazydu mozna uzyskac tylko w przypadku prawidlowe;j
czynnosci nerek. U pacjentdow z chorobami nerek tiazydowe leki moczopedne moga nasila¢ azotemicg.
U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek moga wystapi¢ skutki kumulacji tej substancji czynne;.
W przypadku wystapienia postgpujacego zaburzenia czynnosci nerek, na co wskazuje rosngce stgzenie
azotu pozabiatkowego we krwi, konieczne jest rozwazenie celowosci stosowania dalszego leczenia:
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku moczopednego.

Metabolizm i uktad hormonalny

Tiazydowe leki moczopedne moga zaburza¢ tolerancje glukozy. W takim przypadku konieczna moze
by¢ modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.5). W
trakcie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze doj$¢ do ujawnienia cukrzycy utajone;j.

W trakcie stosowania tiazydowych lekéw moczopednych obserwowano zwigkszenie stgzenia
cholesterolu i triglicerydow we krwi. U niektorych pacjentéw tiazydowe leki moczopgdne moga
prowadzi¢ do wystapienia hiperurykemii i (lub) dny moczanowe;.

Zaburzenia elektrolitowe
Tak jak w przypadku kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, w odpowiednich odstepach
czasu nalezy okresowo kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w surowicy krwi.



Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowa¢ zaburzenia gospodarki
wodnej lub elektrolitowej (hipokaliemig, hiponatremi¢ i zasadowice hipochloremiczng). Do objawow
ostrzegajacych zaburzen wodnych lub elektrolitowych naleza suchos¢ w ustach, pragnienie,
ostabienie, apatia, sennosc¢, niepokoj, bol lub kurcze mieéni, zmeczenie migsni, niedocisnienie
tetnicze, skapomocz, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub wymioty.

Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwicksze u pacjentdow z marsko$cig watroby, u pacjentow, u
ktorych wystepuje szybka diureza i u pacjentow, ktdrzy przyjmuja doustnie nieodpowiednia ilo$é
elektrolitdéw lub sa leczeni jednoczesnie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5). Hipokaliemia wigze si¢ ze szczegdlnym zagrozeniem u pacjentéw z
zespotem wydtuzonego QT, wrodzonym lub jatrogennym. Hipokaliemia nasila dziatanie
kardiotoksyczne glikozydow naparstnicy i ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca. U pacjentow, u
ktorych wystepuje duze ryzyko hipokaliemii, zaleca si¢ czestsza kontrole st¢zenia potasu w osoczu;
pierwsze oznaczenie nalezy wykona¢ w ciagu tygodnia po rozpoczgciu leczenia.

Hiponatremia z rozcienczenia moze wystapic¢ u pacjentéw z obrzgkami podczas upalnej pogody. W
takich przypadkach niedobor jonéw chlorkowych jest zazwyczaj tagodny i nie wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac
przejsciowe 1 niewielkie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych
zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan
czynno$ciowych przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne zwiekszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze
doprowadzi¢ do hipomagnezemii.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Istniejg doniesienia o zaostrzeniu lub uaktywnieniu tocznia rumieniowatego ukladowego w trakcie
stosowania tiazydowych lekow moczopednych.

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd, substancja czynna tego produktu leczniczego moze dawa¢ dodatni wynik testu
antydopingowego.

Inne
Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd mogg wystapi¢ u pacjentow z lub bez alergii czy astmy
oskrzelowej w wywiadzie.

W zwigzku ze stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwosci na $wiatlo (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na
$wiatto podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego. Jesli ponowne rozpoczecie
podawania produktu bedzie konieczne, zaleca si¢ ostanianie ciala przed $swiattem stonecznym lub
sztucznym promieniowaniem UVA.

Biatko wigzgce jod
Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejszaé stezenie biatka wigzacego jod, nie powodujgc objawow
zaburzen czynnos$ci tarczycy.

Nagromadzenie plynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krotkowzrocznosé oraz jaskra z
zamknigtym kqtem przesqczania

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, moze powodowac reakcje idiosynkrazji, prowadzaca do
nagromadzenia ptynu miedzy naczyniowka a twardowka z ubytkiem pola widzenia, ostrej
przemijajacej krotkowzrocznosci i ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania. Objawy to nagle
zmnigjszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystepujg w ciggu kilku godzin lub tygodni



od rozpoczecia terapii. Nie leczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania moze prowadzi¢ do
trwalej utraty wzroku. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na jak najszybszym

odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ wyréwnac ci$nienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania moze
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Produkt ztozony nebiwolol + hydrochlorotiazyd

Poza ostrzezeniami zwigzanymi z poszczego6lnymi substancjami czynnymi ztozonego produktu
leczniczego, nastepujace ostrzezenia dotycza produktu leczniczego Tamanisga:

Nietolerancja galaktozy, zespot niedoboru laktazy typu Lapp, zespot ztego wchlaniania glukozy-
galaktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne:

Nebiwolol

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

Leczenie skojarzone nie zalecane

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

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamil/diltiazem: vjemny wplyw na kurczliwos¢ i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki
beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do ci¢zkiej hipotonii i bloku przedsionkowo-komorowego (patrz
punkt 4.4).

Osrodkowo dziatajqce leki przeciwnadcisnieniowe (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna, metyldopa,
rylmenidyna): rownoczesne stosowanie osrodkowo dziatajacych lekow przeciwnadcisnieniowych
moze nasila¢ objawy niewydolnosci serca poprzez zmniejszenie napigcia uktadu wspotczulnego
(zmniejszenie czestosci rytmu serca i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn) (patrz punkt
4.4). Nagle przerwanie stosowania leku, szczegodlnie w przypadku wczesniejszego odstawienia leku
blokujacego receptory beta-adrenergiczne, moze zwigkszac ryzyko “nadci$nienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): mozliwo$¢ wydtuzenia czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajqce - wziewne pochodne halogenowe: jednoczesne stosowanie antagonistow
receptorow beta-adrenergicznych i lekow znieczulajacych moze zmniejsza¢ odruchows tachykardie i
zwigkszaé ryzyko niedocis$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.4). Jako gldéwng zasade trzeba przyjac, ze
nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne. Nalezy
poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent jest leczony produktem leczniczym Tamanisga.
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Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: pomimo, ze nebiwolol nie wplywa na st¢zenie glukozy, to
jednoczesne stosowanie nebiwololu z lekami z tej grupy moze maskowac niektore objawy
hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

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

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyé

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuzac czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaly interakcji z glikozydami
naparstnicy. Nebiwolol nie wptywa na kinetyke digoksyny.

Antagonisci kanatu wapniowego, typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina,
nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): u pacjentow z niewydolnoscig serca, jednoczesne
stosowanie moze zwigksza¢ ryzyko niedocis$nienia. Nie mozna réwniez wykluczy¢ zwigkszenia
ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor.

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

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

Leki sympatomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze znosi¢ dziatanie antagonistow receptorow
beta-adrenergicznych. Leki beta-adrenergiczne moga prowadzi¢ do wystapienia nichamowanej
aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow sympatomimetycznych dziatajacych zar6wno na receptory alfa-
, jak 1 beta-adrenergiczne (ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku
serca).

Hydrochlorotiazyd

Mozliwe interakcje zwigzane z hydrochlorotiazydem:

Leczenie skojarzone nie zalecane

Sole litu: Ro6wnoczesne stosowanie soli litu z hydrochlorotiazydem prowadzi do zmniejszenia klirensu
nerkowego litu i w konsekwencji do zwigkszenia ryzyka wystgpienia objawow toksycznosci litu. W
zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tamanisga réwnoczesnie z solami

litu. Jesli rownoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowaé stezenie litu w
surowicy.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu: Jednoczesne podawanie innych produktow
leczniczych, ktére moga prowadzi¢ do utraty potasu i hipokaliemii (np. innych lekéw moczopednych
kaliuretycznych, lekow przeczyszczajacych, kortykosteroidow, ACTH, amfoterycyny,
karbenoksolonu, soli sodowej penicyliny G, pochodnych kwasu salicylowego), moze nasili¢ dzialanie
hydrochlorotiazydu prowadzace do zmniejszenia stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania takiego leczenia skojarzonego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyé

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach > 3 g na
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dobe, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne tiazydowych
lekéw moczopednych.

Sole wapnia: Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszy¢ stezenie wapnia w surowicy w zwigzku z
jego zmniejszonym wydalaniem. Jesli zajdzie potrzeba stosowania suplementéw wapnia, nalezy
monitorowaé stezenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia.

Glikozydy naparstnicy: Wywolana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia moze sprzyja¢ powstawaniu zaburzen rytmu serca wywotanych glikozydami
naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktore wplywajq zaburzenia stezenia potasu w surowicy: Nalezy okresowo
monitorowacé stezenie potasu w surowicy oraz EKG w czasie stosowania produktu leczniczego
Tamanisga jednoczesnie z lekami, na ktorych dziatanie wptywajg zaburzenia st¢zenia potasu w
surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz z nastepujacymi lekami mogacymi
wywota¢ czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes (w tym niektdre leki przeciwarytmiczne),
dla ktérego hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym, takimi jak:

- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol);

- inne leki: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna stosowana dozylnie, halofantryna,

- mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina stosowana dozylnie).

Niedepolaryzujqgce leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna).: Dziatanie
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych miesnie szkieletowe moze by¢ nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina): Tiazydowy lek moczopedny moze
wplywac¢ na tolerancje glukozy. Modyfikacja dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych
moze okazac¢ si¢ konieczna (patrz punkt 4.4).

Metformina: Nalezy stosowa¢ metforming z zachowaniem ostroznosci, gdyz istnieje ryzyko
wystapienia kwasicy mleczanowej z powodu potencjalnej czynnosciowej niewydolno$ci nerek
wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Beta-adrenolityki i diazoksyd: Tiazydowe leki moczopedne mogg zwickszy¢ dziatanie
hiperglikemizujace beta-adrenolitykoéw innych niz nebiwolol i diazoksydu.

Aminy presyjne (np. noradrenalina): dziatanie amin presyjnych moze by¢ ostabione.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol): Moze okazaé
si¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem,
poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwickszy¢ stgzenie kwasu moczowego w surowicy. Moze okazaé
si¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie

tiazydowych lekéw moczopednych moze zwigkszy¢ czgstos¢ reakeji nadwrazliwosci na allopurynol.

Amantadyna: Tiazydowe leki moczopgdne moga zwiekszac ryzyko objawdw niepozadanych
wywotywanych przez amantadyne.

Salicylany: Przy jednoczesnym podawaniu duzych dawek salicylanow, hydrochlorotiazyd moze
nasila¢ dziatanie toksyczne salicyland6w na osrodkowy uktad nerwowy.

Cyklosporyna: Jednoczesne podawanie cyklosporyny moze zwigkszac ryzyko hiperurykemii i
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powiktan typu dny moczanowe;j.

Srodki kontrastujqce zawierajgce jod: W przypadku odwodnienia wtérnego do zastosowania leku
moczopednego, istnieje ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, szczegdlnie w przypadku
stosowania produktéw zawierajacych jod w duzych dawkach. Przed podaniem takich §rodkow nalezy
nawodni¢ pacjenta.

Potencjalne interakcje zwigzane z nebiwololem i hydrochlorotiazydem

Leczenie skojarzone, ktore nalezy wzigé pod uwage

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: w trakcie jednoczesnego leczenia innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi moze wystapi¢ addycyjny efekt hipotensyjny lub nasilenie dziatania
przeciwnadcisnieniowego produktow leczniczych.

Leki przeciwpsychotyczne, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, leki opioidowe i
alkohol: jednoczesne podawanie produktu leczniczego Tamanisga z tymi lekami moze nasila¢

efekt hipotensyjny i(lub) prowadzi¢ do wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Interakcije farmakokinetyczne:

Nebiwolol

Ze wzgledu na to, Zze nebiwolol metabolizowany jest z udziatem izoenzymu CYP2D6, jednoczesne
podawanie nebiwololu z substancjami hamujacymi aktywnos$¢ tego enzymu, a w szczegolnosci
paroksetyna, fluoksetyna, tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia
nebiwololu w osoczu, co wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia ci¢zkiej bradykardii i dziatan
niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu z cymetydyng powoduje zwigkszenie st¢zenia nebiwololu w
osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie z ranitydyna nie miato wptywu
na farmakokinetyke nebiwololu. Mozliwe jest zalecenie jednoczesnego stosowania produktu
Tamanisga i1 lekow zobojetniajacych pod warunkiem, ze produkt Tamanisga jest przyjmowany z
positkiem, a lek zobojetniajgcy - pomigdzy positkami.

Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardyping powodowato niewielkie zwickszenie stezenia
obu lekéw w osoczu, bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu,
furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie mialo wptywu na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie
ma wptywu ani na farmakokinetyke, ani na farmakodynamike warfaryny.

Hydrochlorotiazyd

W obecnosci zywic jonowymiennych (np. cholestyraminy i kolestypolu), wchlanianie
hydrochlorotiazydu jest zaburzone.

Leki cytotoksyczne: Przy rdownoczesnym stosowaniu hydrochlorotiazydu i lekéw cytotoksycznych
(np. cyklofosfamidu, fluorouracylu, metotreksatu) nalezy spodziewac¢ si¢ nasilenia toksycznego
wplywu na szpik kostny (w szczego6lno$ci granulocytopenii).

Produkty lecznicze wplywajgce na pH soku zolgdkowego: Jednoczesne stosowanie inhibitorow pompy
protonowej i innych lekow wptywajacych na pH soku zotadkowego nie jest zalecane, ze wzgledu na

mozliwo$¢ wystgpienia interakcji farmakokinetycznych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tamanisga u

kobiet w cigzy. Badania obu sktadnikow produktu leczniczego, przeprowadzone na zwierzgtach, nie
pozwalaja na ocen¢ wptywu produktu ztozonego nebiwololu i hydrochlorotiazydu na rozrodczo$¢
(patrz punkt 5.3).

Nebiwolol

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania nebiwololu u kobiet w cigzy umozliwiajacych
oceng jego potencjalnego szkodliwego dziatania. Jednakze nebiwolol wykazuje dziatanie
farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wplyw na cigze i (lub) ptéd/noworodka. Zasadniczo leki
beta—adrenolityczne zmniejszaja przepltyw krwi przez tozysko, co moze spowodowac opdznienie
wzrostu, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie lub pordd przedwczesny. Dziatania
niepozadane (np.: hipoglikemia i bradykardia) moga wystapi¢ u ptodu i noworodka. Jesli leczenie
lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, zalecane sg leki wybidrczo blokujace receptory betal -
adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac nebiwololu podczas cigzy, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne. Jesli
uznano, ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowac¢ maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi i rozwo6j plodu. W przypadku szkodliwych dziatan na cigze lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Noworodek powinien by¢ doktadnie obserwowany. Objawy hipoglikemii i bradykardii
przewaznie wystepuja w ciggu pierwszych 3 dni.

Hydrochlorotiazyd

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas cigzy, w
szczegblnosci podczas pierwszego trymestru. Badania przeprowadzone na zwierzetach sg
niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez lozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zmniejszy¢ przeptyw
krwi w krazeniu plodowo-tozyskowym oraz moze powodowac nast¢pujace dziatania u ptodu i
noworodka: zottaczke, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoplytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia cigzowego,
stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji tozyska

bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac w leczeniu samoistnego nadci$nienia t¢tniczego u kobiet w
cigzy, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy inne leczenie nie moze by¢ stosowane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty
przenikanie nebiwololu do mleka samic. Wigkszo$¢ beta-adrenolitykdw, zwlaszcza zwiazki lipofilne,
takie jak nebiwolol i jego czynne metabolity, przenikaja w zmiennych ilo$ciach do mleka kobiecego.
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo§ciach. Tiazydowe leki
moczopgdne w duzych dawkach powoduja intensywng diurezg, hamujac produkcje mleka. Stosowanie
produktu Tamanisga podczas karmienia piersig nie jest wskazane. Jesli produkt Tamanisga jest
stosowany podczas karmienia piersig, dawka powinna by¢ tak mata jak to mozliwe.

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono dotychczas badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢

prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. U pacjentdw stosujacych leki przeciwnadcisnieniowe
sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia, co nalezy wzia¢ pod uwagg podczas
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prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono oddzielnie dla kazdej substancji czynne;.

Nebiwolol

Dziatania niepozadane odnotowane po podaniu nebiwololu w monoterapii, w wiekszosci sg tagodne

lub umiarkowane i zostaty sklasyfikowane wedlug uktadow i narzadow oraz czgstosci ich
wystepowania, w tabeli ponizej:

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czgsto Bardzo Czestos¢ nie
uktadow i (>1/100 do< | (=1/1 000 do < rzadko znana
narzadow 1/10) 1/100) (£1/10 000) | (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych).
Zaburzenia ukladu Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia Koszmary senne,
psychiczne depresja
Zaburzenia uktadu | Bol i zawroty Omdlenie
nerwowego glowy,
parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Bradykardia,
niewydolnos¢
serca, zwolnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego i
(lub) blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze,
wystapienie i
(lub) nasilenie
chromania
przestankowego
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢ Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia Zaparcie, Dyspepsja,
zotadkowo- nudnosci, wzdecia,
jelitowe biegunka wymioty
Zaburzenia skory i Swiad, wysypka, | Nasilenie Pokrzywka
tkanki podskorne;j rumien skory objawow
huszczycy
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Zaburzenia uktadu Impotencja
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogo6lne | Uczucie

i stany w miejscu | zmgczenia,
podania obrzeki

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne,
obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, oziebienie i (lub)
zasinienie konczyn, zespdt Raynaud’a, sucho$¢ spojowek oraz zespot oczno-sluzéwkowo-skorny
typowy dla praktololu.

Hydrochlorotiazyd

W trakcie stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii odnotowano nastgpujace zdarzenia
niepozadane:

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto$¢ nieznana: nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak podstawnokomorkowy i rak
kolczystokomorkowy skory).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwiazek miedzy taczna dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, matoplytkowos¢,
niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, niewydolnos$¢ szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadlowstret, odwodnienie, dna, cukrzyca, zasadowica
metaboliczna, hiperurykemia, zaburzenia elektrolitowe (w tym hiponatremia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hipochloremia, hiperkalcemia), hiperglikemia, hiperamylazemia.

Zaburzenia psychiczne: apatia, stany splatania, depresja, nerwowos$¢, niepokoj, zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, zaburzenia §wiadomosci, $piaczka, bol gtowy, zawroty
glowy, parestezje, porazenie.

Zaburzenia oka: widzenie na z6tto, nieostre widzenie, krotkowzroczno$¢ (nasilenie), zmniejszone

wydzielanie ez, nagromadzenie ptynu miedzy naczynidwka a twardowka (czgsto$¢ nieznana), ostra
krotkowzrocznos$¢ i wtdrna ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania.

Zaburzenia ucha i blednika: zawroty gtowy.

Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca, kolatanie.

Zaburzenia naczyniowe: hipotonia ortostatyczna, zakrzepica, zatorowos¢, wstrzas.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie
phuc, §rédmiazszowe choroby ptuc, obrzek ptuc.

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe: sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, dyskomfort w okolicy zotadka,
biegunka, zaparcia, bol brzucha, niedrozno$¢ porazenna, wzdecia, zapalenie $linianek, zapalenie
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trzustki.
Zaburzenia wgtroby i drog zolciowych: zottaczka cholestatyczna, zapalenie pecherzyka zolciowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad, plamica, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo,
wysypka, skorny toczen rumieniowaty, martwicze zapalenie naczyn, toksyczna nekroliza naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci: skurcze migsni, bole mig$ni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek,
$rédmigzszowe zapalenie nerek, glukozuria.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia wzwodu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: astenia, goraczka, uczucie zmeczenia, nasilone
pragnienie.

Badania diagnostyczne: zmiany w elektrokardiogramie, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi,
zwigkszenie stezenia triglicerydéw we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu. Objawy przedawkowania lekéw beta-
adrenolitycznych sg nastgpujace: bradykardia, niedocis$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli oraz ostra
niewydolno$¢ serca.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu wigze si¢ ze zmniejszeniem stgzenia

elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem wynikajacymi z
nadmiernej diurezy. Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sa
nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze powodowaé skurcze migéni i (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu
serca zwigzane z jednoczesnym podawaniem glikozyddw naparstnicy lub niektorych lekow
przeciwarytmicznych.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci, pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cisla
obserwacja na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Nalezy czesto sprawdzac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy krwi. Wchianianiu produktu
pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec stosujac ptukanie zotadka oraz podawanie
wegla aktywowanego i lekow przeczyszczajacych. Moze okazaé si¢ konieczne zastosowanie
sztucznego oddychania. Zalecane jest podawanie atropiny lub metyloatropiny w celu leczenia
bradykardii lub nasilonej reakcji z nerwu blednego. Spadek cisnienia i wstrzas nalezy leczy¢
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przetaczaniem osocza lub podawaniem produktow krwiozastepczych oraz, w razie potrzeby,
podawaniem katecholamin. Nalezy korygowa¢ zaburzenia elektrolitowe. Blokowaniu receptoréw
beta-adrenergicznych mozna przeciwdziata¢, podajac w powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek
izoprenaliny, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min, lub dobutaminy, rozpoczynajac od dawki okoto
2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie mozna poda¢ izoprenaling jednoczesnie z dopaming. W przypadku, gdy powyzsze sposoby
okazg si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg mc. W
razie konieczno$ci dawke mozna powtorzy¢ po uptywie jednej godziny lub pozniej oraz, jesli okaze
si¢ to niezbedne, poda¢ glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc./godz. W skrajnych
przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze okaza¢ si¢ konieczne
wszczepienie stymulatora serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, selektywne w polaczeniach z tiazydowymi
lekami moczopednymi.
Kod ATC: C07BB12

Tamanisga to produkt leczniczy zlozony, zawierajacy nebiwolol, selektywny antagonista receptora
beta-adrenergicznego, oraz hydrochlorotiazyd, tiazydowy lek moczopedny. Polaczenie tych substancji
czynnych wywiera addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, prowadzac do silniejszego obnizenia
ci$nienia krwi niz wystgpujace po oddzielnym podaniu kazdej z substancji czynnych produktu
leczniczego.

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomeréw o nazwie SRRR nebiwolol (lub d-
nebiwolol) i RSSS nebiwolol (lub I-nebiwolol). Produkt wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:
- Nebiwolol jest kompetycyjnym i wybidrczym lekiem beta-adrenolitycznym: dzialanie to jest
przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).
- Wykazuje tagodne dzialanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddzialywania na tor
przemian metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Pojedyncze dawki oraz wielokrotne podawanie dawek nebiwololu powoduje zwolnienie czynnos$ci
serca i obnizenie ci$nienia krwi w spoczynku i1 podczas wysitku fizycznego, zard6wno w spoczynku jak
i podczas wysitku u 0s6b z prawidlowym cisnieniem krwi, jak i z nadci$nieniem tetniczym. Dziatanie
hipotensyjne utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie blokuje receptorow alfa-adrenergicznych.

Zaroéwno w czasie krotkotrwatego, jak i dlugotrwalego leczenia nebiwololem, u pacjentéw z
nadci$nieniem t¢tniczym dochodzi do zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Pomimo
zwolnienia rytmu serca, zmnigjszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku
moze by¢ ograniczone przez zwigkszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych roéznic
hemodynamicznych, w porownaniu z innymi antagonistami receptorow betal, nie jest w petni
poznane.

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym nebiwolol nasila, zalezna od tlenku azotu odpowiedz naczyn,
na acetylocholing (ACh), ktora jest zmniejszona u pacjentow z dysfunkcijg srédblonka.

Badania in vitro i in vivo na zwierzetach dowiodly, ze nebiwolol nie wykazuje wewngtrzne;j
aktywnosci sympatomimetyczne;j.
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Badania in vitro 1 in vivo na zwierzetach wykazaty rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dziatania stabilizujacego blong komorkowa.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, nebiwolol nie wykazywat znaczacego wptywu na maksymalng
wydolnos$¢ wysitkowa 1 wytrzymatos¢.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Tiazydowe leki moczopedne wpltywaja na
wchtanianie zwrotne elektrolitow w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu
i chlorkéw w przyblizeniu w podobnych ilo$ciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu
powoduje zmniejszenie objetosci osocza, zwickszenie aktywnosci reninowej osocza, zwigkszenie
wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i wodorowgglanéw z moczem oraz
zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, dziatanie
moczopedne rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny efekt zostaje osiagnigty po okoto 4
godzinach; dziatanie utrzymuje si¢ przez 6-12 godzin.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy
stopien narazenia na HCTZ (tagczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC
rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng
zalezno$¢ migdzy taczng dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu
wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotwordw ztosliwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotworow ztosliwych warg i 63 067 0s6b z
tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczna dawka a odpowiedzia ze skorygowanym OR rzgdu 2,1
(95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia

(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rOwniez
punkt 4.4).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Réwnoczesne podawanie nebiwololu i hydrochlorotiazydu nie wptywa na dostepnos¢ biologiczna
zadnej z tych czynnych substancji. Produkt ztozony w postaci tabletki jest bioréwnowazny
rownoczesnemu podaniu oddzielnych sktadnikow produktu.

Nebiwolol

Wchianianie
Oba enancjomery nebiwololu sa szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu na
wchtanianie nebiwololu; produkt moze by¢ przyjmowany w czasie lub migdzy positkami.

Dostepnos¢ biologiczna nebiwololu po podaniu doustnym wynosi okoto 12% u 0séb z szybkim
metabolizmem i jest niemal catkowita u 0s6b z wolnym metabolizmem. W stanie stacjonarnym i po
zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne stgzenie niezmienionego nebiwololu w osoczu jest
okoto 23 razy wigksze u 0s6b wolno metabolizujagcych w poréwnaniu z osobami o szybkim
metabolizmie. Jezeli uwzgledni si¢ produkt w postaci niezmienionej oraz jego czynne metabolity,
roznica stezen maksymalnych w osoczu pomig¢dzy obiema grupami, z uwzglednieniem postaci
niezmienionej oraz metabolitow, wynosi 30 — 40%. Z powodu rdznej szybkosci metabolizmu, dawki
nebiwololu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od potrzeb pacjenta: osoby z wolnym
metabolizmem mogg wymagaé stosowania mniejszych dawek.

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

Dystrybucja
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Oba enancjomery w osoczu wigza si¢ glownie z albuminami. Stopien wigzania z biatkami osocza
wynosi 98,1% dla SRRR nebiwololu i 97,9% dla RSSS nebiwololu.

Metabolizm

Nebiwolol jest intensywnie metabolizowany, cz¢sciowo do czynnych pochodnych hydroksylowych.
Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej hydroksylacji, poprzez N-
dealkilacj¢ oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym; ponadto, z pochodnych hydroksylowych
powstaja glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczng hydroksylacje jest zalezny od
polimorfizmu genetycznego enzymu CYP2D6.

Eliminacja

U os6b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomerow nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0séb z wolnym metabolizmem jest od 3 do 5 razy dtuzszy. U oséb z
szybkim metabolizmem st¢zenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Rdznica ta jest wieksza u 0s6b wolno metabolizujacych. U oséb z szybkim
metabolizmem okres péttrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitéw obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny. Jest on okoto dwa razy dtuzszy u 0séb z wolnym metabolizmem.

U wigkszosci pacjentdéw (szybko metabolizujacych) stezenie w stanie stacjonarnym nebiwololu w
0soczu jest osiggane w ciggu 24 godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciagu kilku dni.

Tydzien po podaniu produktu, 38% podanej dawki wydala si¢ z moczem, a 48% z kalem. Wydalanie z
moczem niezmienionego nebiwololu wynosi ponizej 0,5% podanej dawki.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Po podaniu doustnym hydrochlorotiazyd wchiania si¢ dobrze (65 do 75%). Stezenie
hydrochlorotiazydu w osoczu jest liniowo zalezne od podanej dawki. Wchianianie hydrochlorotiazydu
zalezy od czasu pasazu jelitowego: ro$nie gdy pasaz jelitowy jest wolny, na przyktad gdy lek zostanie
podany w trakcie positku. Gdy st¢zenie leku w osoczu oznaczano przez co najmniej 24 godziny,
stwierdzono, ze okres poltrwania hydrochlorotiazydu w osoczu wahat si¢ w zakresie od 5,6 do 14,8
godzin, natomiast maksymalne st¢zenie w osoczu obserwowano mig¢dzy 1. a 5. godzing po podaniu
leku.

Dystrybucja
Hydrochlorotiazyd w 68 % wiaze si¢ z biatkami osocza, a pozorna objgto$¢ dystrybucji wynosi 0,83 —
1,14 1/kg. Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew — mozg.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd jest metabolizowany w bardzo niewielkim stopniu. Prawie caty hydrochlorotiazyd
jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtéwnie przez nerki. W ciagu 3-6 godzin po doustnym podaniu
hydrochlorotiazydu, ponad 95% podanej dawki hydrochlorotiazydu pojawia si¢ w postaci
niezmienionej w moczu. U pacjentdow z chorobami nerek stezenie hydrochlorotiazydu w osoczu jest
podwyzszone a okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydluzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace stosowania produktu zlozonego, zawierajacego nebiwolol i
hydrochlorotiazyd nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Dane te pochodza z

konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego dla
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poszczegdlnych sktadnikéw ztozonego produktu leczniczego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Polisorbat 80

Hypromeloza (13,6 mPas)

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Kwas cytrynowy jednowodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry® White 03A580004 (tylko 5 mg/ 12,5 mg)

Opadry® Yellow 03A520012 (tylko 5 mg / 25 mg)

Hypromeloza (6 mPas)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogolu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Zelaza tlenek zotty (E172) (tylko 5 mg /25 mg)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Aclar /PVC/Alu w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 28, 30, 50, 56 lub 100 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigillata Limited, Block A, 15 Castleforbes Square, Sheriff Street, Dublin 1, Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipiec 2020
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