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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebitrix 5 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5,45 mg nebivololium-chloridu zodpovedajiceho 5 mg nebivololu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: 145,0 mg monohydratu laktozy v kazdej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Okruhle biele bikonvexné neobalené tablety, na jednej strane s vyrytymi pismenami ,,N* a ,,.L* po oboch
stranach deliacej ryhy a na druhej strane hladké.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké polovice.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba esencialnej hypertenzie.

Chronické zlyhanie srdca (Chronic heart failure, CHF)
Liecba stabilného mierne az stredne zavazného chronického zlyhania srdca ako doplnok Standardnej
lieCby u starsich pacientov vo veku >70 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Hypertenzia

Dospeli
Davka je 5 mg (jedna tableta) denne, najlepsie v rovnakom case dia.

Ucinok na zniZenie krvného tlaku je evidentny po 1 az 2 tyzdioch lietby. Niekedy sa optimalny uéinok
dosiahne az po 4 tyzdnoch.

Kombindcia s inymi antihypertenzivami
Betablokatory sa m6zu uzivat’ samostatne alebo sucasne s inymi antihypertenzivami. Doteraz sa zvySeny
antihypertenzny ucinok pozoroval iba pri kombinacii nebivololu s 12,5 az 25 mg hydrochlorotiazidu.
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Pacienti s rendlnou insuficienciou
U pacientov s renalnou insuficienciou je odporucana pociatocna davka 2,5 mg denne. V pripade potreby
sa denna davka méze zvysit na 5 mg.

Pacienti s hepatickou insuficienciou
Udaje u pacientov s hepatickou insuficienciou alebo funkénym poskodenim pecene st obmedzené. Preto
je uzivanie Nebitrixu 5 mg u tychto pacientov kontraindikované.

Starsi ludia

U pacientov starSich ako 65 rokov je odporuc¢ana pociatocnd davka 2,5 mg denne. V pripade potreby sa
denna davka méze zvysit na 5 mg. AvSak s ohladom na obmedzené skusenosti u pacientov starSich
ako 75 rokov je nutné postupovat’ opatrne a tito pacienti sa musia dokladne sledovat’.

Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpeCnost’ tabliet Nebitrixu 5 mg sa u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov
nestanovila. Nie st dostupné Ziadne udaje. Preto sa jeho pouzitie u deti a dospievajucich neodporuca.

Chronické zlyhanie srdca (CHF)

Liecba stabilného chronického zlyhania srdca sa musi zacat’ s postupnou titraciou davkovania smerom
nahor, az kym sa nedosiahne optimalna individualna udrziavacia davka.

Pacienti maju mat’ stabilizované chronické zlyhanie srdca bez akutneho zlyhania pocas uplynulych
Siestich tyzdnov. Odporaca sa, aby mal oSetrujuci lekar skuisenosti s liecbou chronického zlyhania srdca.

V pripade pacientov dostavajucich lieky na liecbu kardiovaskularneho systému vratane diuretik a/alebo
digoxinu a/alebo ACE inhibitorov a/alebo antagonistov angiotenzinu Il sa mé4 davkovanie tychto liekov
stabilizovat’ pocas dvoch tyzdiov pred zacatim liecby Nebitrixom 5 mg.

Pociatoc¢na titracia smerom nahor sa ma vykonévat’ podla nasledujucich krokov v 1- az 2-tyzdennych
intervaloch podla znasanlivosti pacientov:

Déavka 1,25 mg nebivololu, ktora sa zvysi na 2,5 mg nebivololu jedenkrat denne, potom na 5 mg jedenkrat
denne a potom na 10 mg jedenkrat denne. Maximalna odporucana davka je 10 mg nebivololu jedenkrat
denne.

Zacatie liecby a kazdé zvySenie davky sa ma vykonavat’ pod dohl'adom skuseného lekara pocas intervalu
aspon 2 hodin, aby sa zarucilo, Ze klinicky stav (najmé s ohl'adom na krvny tlak, srdcovy rytmus, poruchy
vodivosti, priznaky zhorSenia zlyhania srdca) zostane stabilny.

Vyskyt neziaducich udalosti moze zabranit’ vSetkym pacientom v lieCbe s maximalnou odporucanou
davkou. V pripade potreby sa moze dosiahnuta davka aj postupne znizovat’ a podl'a vhodnosti znova
nasadit’.

Pocas fazy titracie, v pripade zhorSenia zlyhania srdca alebo neznasanlivosti sa odporaca najprv znizit’
davku nebivololu alebo v pripade potreby okamzite ukoncit’ jeho podavanie (v pripade zavaznej
hypotenzie, zhorSenia zlyhania srdca s akiitnym pl'icnym edémom, kardiogénneho Soku, symptomatickej
bradykardie alebo AV blokady).

Liecba stabilného chronického zlyhania srdca s nebivololom je vo vSeobecnosti dlhodoba.

Liecbu s nebivololom sa neodportac¢a ukoncit’ nahle, pretoze to moéze viest’ k prechodnému zhorseniu
zlyhania srdca. Ak je potrebné ukoncit’ liecbu, ddvka sa mé postupne znizovat’ o polovicu kazdy tyzden.
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Pacienti s rendlnou insuficienciou

V pripade miernej az stredne t'azkej renalnej insuficiencie nie je potrebna ziadna Gprava davky, pretoze
titracia smerom nahor na maximalnu tolerovanu davku sa upravi individualne. Nie su k dispozicii Ziadne
skusenosti s liecbou u pacientov s tazkou rendlnou insuficienciou (sérovy kreatinin > 250 pmol/l). Preto
sa pouzivanie nebivololu u tychto pacientov neodportca.

Pacienti s hepatickou insuficienciou
Udaje o liecbe pacientov s hepatickou insuficienciou su obmedzené. Preto je uzivanie Nebitrixu 5 mg
u tychto pacientov kontraindikované.

Starsi ludia
Nie je potrebna ziadna tGprava davky, pretoze titracia smerom nahor na maximalnu tolerovant davku sa
upravi individualne.

Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpeCnost’ tabliet Nebitrixu 5 mg sa u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov
nestanovila. Preto sa jeho pouzitie u deti a dospievajucich neodportaca. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Pecenova insuficiencia alebo porucha funkcie pecene.

- Akutne zlyhanie srdca, kardiogénny Sok alebo pripady dekompenzacie zlyhania srdca vyzadujlce
1. v. inotropmi liecbu.

Okrem toho, tak ako pre ostatné beta-blokatory aj pre nebivolol plati, Ze je kontraindikovany
v nasledujucich pripadoch:

- Syndrom chorého sinusového uzla vratane sinoatrialnej blokady.

- AV blokada druhého a treticho stupna (bez kardiostimulatora).

- Prieduskova astma alebo chronické obstrukéné ochorenie pl'ic v anamnéze.

- Nelieceny feochromocytom.

- Metabolicka acidoza.

- Bradykardia (srdcovy rytmus < 60 uderov za minutu pred zacatim liecby).

- Hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mmHg).

- Zavazné poruchy periférneho krvného obehu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pozri tiez cast’ 4.8 Neziaduce ucinky.

Nasledujice upozornenia a preventivne opatrenia platia v§eobecne pre beta-adrenergné antagonisty.
Anestézia

Pokracovanie betablokady znizuje riziko vzniku arytmii pocas indukcie a intubacie. Ak sa betablokada
prerusi pocas pripravy na chirurgicky zakrok, beta-adrenergné antagonisty sa maju vysadit’ aspon 24 hodin

predtym.

Opatrnost’ je potrebna pri niektorych anestetikach, ktoré spdsobuji utlm ¢innosti myokardu. Pacient sa
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moze chranit’ proti vagovym reakcidm intravendznym podavanim atropinu.

Kardiovaskularne

Vo vseobecnosti plati, ze beta-adrenergné antagonisty sa nemaju pouzivat’ u pacientov s neliecenym
kongestivnym zlyhanim srdca (CHF), pokial ich stav nebol stabilizovany.

U pacientov s koronarnym ochorenim srdca sa ma lieba s beta-adrenergnym antagonistom vysadzovat’
postupne, t. j. pocas 1 az 2 tyzdiov. V pripade potreby sa ma zacat’ v rovnakom ¢ase substitucna liecba,
aby sa zabranilo obnoveniu anginy pectoris.

Beta-adrenergné antagonistické latky mozu vyvolavat’ bradykardiu: ak rychlost’ pulzu v pokoji poklesne
pod 50 az 55 uderov/minutu a/alebo ak sa u pacienta vyskytni symptomy naznacujiice vznik bradykardie,
davkovanie sa ma znizit'.

Beta-adrenergné antagonisty sa majui pouzivat’ opatrne:

. u pacientov s poruchami periférneho krvného obehu (Raynaudove ochorenie alebo Raynaudov
syndroém, opakované krivanie), pretoZe sa moze vyskytnut’ zhorSenie tychto poruch,

. u pacientov so srdcovou blokédou prvého stupiia z dévodu negativneho ucinku betablokatorov na
dobu vodivosti,

. u pacientov s Prinzmetalovou anginou z dovodu neliecenej vazokonstrikcie koronarnej tepny

sprostredkovanej alfareceptormi: beta-adrenergné antagonisty mézu zvySovat’ pocet a trvanie
anginovych epizdd.

Kombinacia nebivololu s antagonistami vapnikového kanala verapamilového a diltiazemového typu
s antiarytmikami triedy I a s centralne uc¢inkujucimi antihypertenzivami sa vo vSeobecnosti neodporuca.
Pre podrobnosti pozri Cast’ 4.5.

Metabolické/endokrinologické

Nebivolol neovplyviiuje hladinu glukoézy u diabetickych pacientov. U diabetickych pacientov sa ma vSak
postupovat’ opatrne, pretoze nebivolol méze maskovat’ niektoré symptémy hypoglykémie (tachykardia,
palpitacie). Beta-blokatory by mohli d’alej zvysit riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju stibezne
so sulfonylureou. Diabetickym pacientom je potrebné odporucit, aby si starostlivo sledovali hladinu
glukézy v krvi. (pozri Cast’ 4.5).

Beta-adrenergné blokatory mo6zu maskovat’ tachykardické symptoémy v pripade hypertyredzy. Nahle
vysadenie moZe zosilnit’ symptomy.

Respiracné
U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic sa beta-adrenergné antagonisty maji pouzivat
opatrne, pretoze sa moze zhorsit’ zazenie dychacich ciest.

Dalsie

Pacienti so psoriazou v anamnéze maji uzivat’ beta-adrenergné antagonisty iba po dokladnom zvazeni.
Beta-adrenergné antagonisty mézu zvySovat’ citlivost’ na alergény a zdvaznost’ anafylaktickych reakcii.
Zacatie lieCby chronického zlyhania srdca s nebivololom vyzaduje pravidelné sledovanie. Davkovanie

a sposob podavania, pozri Cast’ 4.2. Ukoncenie liecby sa nemé vykonavat’ néhle, pokial’ nie je jednoznacne

indikované. DalSie informécie, pozrite Cast’ 4.2.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
Lappovou laktazovou deficienciou alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Nasledujuce interakcie sa vo vSeobecnosti tykaji beta-adrenergnych antagonistov.

Neodporucané kombinacie:

Antiarytmika triedy I (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafendn): G¢inok na atrioventrikuldrnu dobu vodivosti méze byt’ zosilneny a negativny inotropny
ucinok moéze byt’ zvySeny (pozri Cast’ 4.4).

Antagonisty vapnikového kandla verapamilového/diltiazemového typu: negativne ovplyvnenie
kontraktacie a atrioventrikularnej vodivosti. Intraven6zne podavanie verapamilu u pacientov liecenych
B-blokatormi moze viest’ k tazkej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade (pozri Cast’ 4.4).

Centralne ucinkujuce antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin): sibezné
uzivanie centralne G¢inkujucich antihypertenziv moze zhorsit’ zlyhanie srdca prostrednictvom zoslabenia
centralneho sympatického tonusu (spomalenie srdcového rytmu a zniZenie vystupu srdca, vazodilatacia)
(pozri Cast’ 4.4). Nahle ukoncenie liecby, najma pred vysadenim betablokatorov, moze zvySovat’ riziko
reakénej hypertenzie.

Kombinécie, ktoré sa majui pouzivat’ opatrne:
Antiarytmika triedy 11l (amiodaron): G€inok na atrioventrikularnu dobu vodivosti moze byt’ zosilneny.

Anestetika — éterické halogenizované: subezné uzivanie beta-adrenergnych antagonistov a anestetik moze
zoslabovat reflexnt tachykardiu a zvySovat’ riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). Vo vSeobecnosti plati, ze
sa treba vyhybat’ nahlemu vysadeniu betablokatorov. Ak pacient uziva Nebitrix 5 mg, treba informovat’
anestéziologa.

Inzulin a peroralne antidiabetika: nebivolol neovplyvituje hladinu glukézy. U diabetickych pacientov je
v§ak potrebné postupovat’ opatrne, pretoze moze maskovat’ niektoré symptémy hypoglykémie (palpitacie,
tachykardia). Subezné pouzivanie betablokatorov so sulfonylureou by mohlo zvysit’ riziko zavazne;j
hypoglykémie. (pozri Cast’ 4.4).

Baklofen (antispazmodikum), amifostin (antineoplasticky adjuvans): sibezné pouzivanie
s antihypertenzivami pravdepodobne zvysi pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie antihypertenziv
adekvatne upravit’.

Meflochin (antimalarikum): Subezné podavanie s B-adrenergnymi blokatormi moéze teoreticky prispievat’
k predlZzeniu intervalu QTc.

Kombinacie na zvazenie:

Digoxin: sibezné uzivanie moze zvySovat atrioventrikularnu dobu vodivosti. Klinické §tadie

s nebivololom nepreukazali ziadny klinicky dokaz interakcie. Nebivolol neovplyviiuje kinetické vlastnosti
digoxinu.

Antagonisty vapnika dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): subezné uzivanie moze zvysovat’ riziko hypotenzie a u pacientov so zlyhanim
srdca sa neda vylucit’ zvysené riziko d’alSieho zhorsenia ¢innosti ventrikularnej pumpy.

Antipsychotika, antidepresiva a sedativa (tricyklickée latky, barbituraty a fenotiaziny), organické nitraty
ako aj iné antihypertenziva: subezné uzivanie moze zlepSovat’ hypotenzny uc¢inok betablokatorov
(aditivny Gcinok).
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Nesteroidove protizapalove lieky (NSAID): Ziadny G¢inok na hypotenzny uc¢inok nebivololu.

Sympatikomimetikad: subezné uzivanie moze neutralizovat’ ucinok beta-adrenergnych antagonistov.
Beta-adrenergné latky mozu viest’ k neobmedzenej alfa-adrenergnej aktivite sympatikomimetik s alfa- aj
beta-adrenergnymi ucinkami (riziko hypertenzie, zdvazna bradykardia a srdcova blokada).

Farmakokinetické interakcie

Ked’Ze metabolizmus nebivololu zahfna izoenzym CYP2D6, sibezné podavanie s latkami inhibujucimi
tento enzym, najméa paroxetinom, fluoxetinom, tioridazinom a chinidinom moze viest’ k zvysenej hladine
nebivololu v plazme spojenej so zvySenym rizikom nadmernej bradykardie a neziaducich u¢inkov.

Stubezné podavanie cimetidinu zvySovalo hladinu nebivololu v plazme bez zmeny klinického tGcinku.
Stbezné podavanie ranitidinu neovplyviiovalo farmakokinetické vlastnosti nebivololu. Pokial’ sa Nebitrix
5 mg uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami, tieto dve liecby sa m6zu predpisat’ subezne.

Kombinacia nebivololu s nikardipinom mierne zvysovala hladinu oboch liekov v plazme bez zmeny
klinického ucinku. Sibezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlorotiazidu neovplyviiovalo
farmakokinetické vlastnosti nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetické vlastnosti ani
farmakodynamické vlastnosti warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nebivolol ma skodlivé farmakologické ucinky na graviditu a/alebo plod/novorodenca. Vo vseobecnosti
plati, Ze beta-adrenoceptorové blokatory znizuju prienik cez placentu, ¢o sa spaja so spomalenim rastu,
vnutromaternicovym umrtim, potratom alebo predc¢asnym pérodom U plodu a novorodeného dojcata sa
moézu vyskytnut’ neziaduce t€inky (napriklad hypoglykémia a bradykardia). Ak je potrebnd liecba

s beta;-adrenoceptorovymi blokatormi, uprednostiiuji sa betal-selektivne adrenoceptorové blokatory.

Nebitrix 5 mg sa nema uzivat’ pocas gravidity, ak to nie je Uplne nevyhnutné. Ak sa lie¢ba s nebivololom
zvazi ako potrebnda, ma sa monitorovat’ uteroplacentalny prietok krvi a rast plodu. V pripade negativnych
ucinkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit alternativna lie¢ba. Novorodené doj¢a sa musi dokladne
sledovat’. Symptomy hypoglykémie a bradykardie sa vo v§eobecnosti o¢akavaji pocas prvych 3 dni.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali, Ze nebivolol sa vylu¢uje do materského mlieka. Nie je zname, i sa tento
liek vylucuje do materského mlieka u l'udi. VacSina betablokatorov, najmai lipofilné zluceniny ako
nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadzaju do materského mlieka, aj ked’ v réznom rozsahu. Riziko
pre novorodencov/doj¢ata sa neda vylucit. Preto matky pocas podavania nebivololu nemaju dojcit’.

Fertilita

Nebivolol nema ziadny i¢inok na fertilitu, ak sa nepodava v davkach niekol’konasobne vyssich ako je
maximalna odporuc¢ana davka u I'udi, pri ktorych sa u samic a samcov potkanov a mysi pozorovali
neziaduce ucinky na reprodukénych organoch. Ucinok nebivololu na fertilitu I'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Farmakodynamické s$tadie preukazali, Ze nebivolol neovplyviiuje psychomotoricktl funkciu. U niektorych
pacientov sa m6zu vyskytnat’ neziaduce ucinky (pozri ¢ast’ 4.8), ktoré su vac¢sinou sposobené znizenim
krvného tlaku, ako napriklad zavrat alebo mdloba. Ak sa vyskytnua, neved’te vozidla a nevykonavajte iné
aktivity vyzadujuce bdelost. Tieto ucinky sa pravdepodobnejsie vyskytna po zacati liecby alebo po
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zvySeniach davky.

4.8

Neziaduce tcinky st uvedené samostatne pre hypertenziu a chronické zlyhanie srdca z dovodu rozdielov

Neziaduce ucinky

v zékladnych ochoreniach.

Hypertenzia

HIasené neziaduce reakcie, ktoré maju vo vicsine pripadov miernu az strednu intenzitu, st
zosumarizované v tabul’ke nizsie, klasifikované podl'a tried organovych systémov a zoradené podl'a

frekvencie:
TRIEDA
ORGANOVYCH Casté Menej ¢asté | Velmi zriedkavé Nezname
SYSTEMOV
, , angioneuroticky
Poruchy imunitného edém,
systému precitlivenost’
C no¢né mory,
Psychiatrické poruchy depresia
bolest’ hlavy, synkopa
Poruchy nervového  [z&vrat,
systému parestézia
Poruchy oka zhorSenie zraku
bradykardia,
Poruchy srdca zlyhanie srdca,
a srdcovej ¢innosti spomalend AV
vodivost/AV
blokada
Poruchy ciev hypotenzia,
intermitentna
[klaudikécia
(zhorsenie)
) ] dyspnoe bronchospazmus
Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina
zapcha, dyspepsia,
POWC}}Y . nevol'nost’, hnackaplynatost’,
gastrointestindlneho vracanie
traktu
5 pruritus, zhorSenie psoriazy jurtikaria
Poruchyvk(,)ze , erytematozna
a podkozného tkaniva Vyrazka
Poruchy impotencia
reprodukéného

systému a prsnikov
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Celkové poruchy Unava, edém
a reakcie v mieste
podania

Nasledujuce neziaduce reakcie boli tiez hldsené s niektorymi beta-adrenergnymi antagonistami:
halucinacie, psychozy, zméatenost’, studené/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, suché oci
a okulo-mukokutanna toxicita praktololového typu.

Betablokatory mozu spdsobit’ znizené slzenie.

Chronické zlyhanie srdca

Udaje o neziaducich reakciach u pacientov s chronickym zlyhanim srdca su k dispozicii z jednej placebom
kontrolovanej klinickej Stidie zahfiiajicej 1 067 pacientov uzivajtcich nebivolol a 1 061 pacientov
uzivajucich placebo. V tejto stadii spolu 449 pacientov uzivajucich nebivolol (42,1 %) hlasilo aspoii
pravdepodobne kauzalne stivisiace neziaduce reakcie v porovnani s 334 pacientmi uzivajicimi placebo
(31,5 %). NajcastejSie pozorované neziaduce reakcie u pacientov uzivajucich nebivolol boli bradykardia

a zavrat, pri¢om obe sa vyskytovali u priblizne 11 % pacientov. Prislusné frekvencie medzi pacientmi
uzivajucimi placebo boli priblizne 2 % resp. 7 %.

Pre neziaduce reakcie (aspon pravdepodobne stvisiace s liekom), ktoré sa povazuju za Specificky

relevantné v lieCbe chronického zlyhania srdca, boli hlasené nasledujuce vyskyty:

- ZhorSenie zlyhania srdca sa vyskytovalo u 5,8 % pacientov uzivajtcich nebivolol v porovnani
s 5,2 % pacientov uzivajucich placebo.

- Posturalna hypotenzia bola hlasena u 2,1 % pacientov uzivajtcich nebivolol v porovnani s 1,0 %
pacientov uzivajucich placebo.

- Intolerancia lieku sa vyskytovala u 1,6 % pacientov uzivajucich nebivolol v porovnani s 0,8 %
pacientov uzivajucich placebo.

- Atrioventrikularna blokada prvého stupna sa vyskytovala u 1,4 % pacientov uzivajucich nebivolol
v porovnani s 0,9 % pacientov uzivajucich placebo.

- Edém dolnych koncatin hlasilo 1,0 % pacientov uzivajucich nebivolol v porovnani s 0,2 %
pacientov uzivajucich placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie st ziadne udaje o predavkovani s nebivololom.

Symptomy
Symptomy preddvkovania betablokdtormi: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a akttna srdcova
insuficiencia.

Liecba

V pripade predavkovania alebo precitlivenosti sa ma pacient dokladne sledovat’ a liecit’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Maju sa kontrolovat’ hladiny glukézy v krvi. Absorpcii akychkol'vek zvyskov
lieku stale pritomnych v gastrointestinalnom trakte je mozné zabranit’ vyplachom zaludka a podavanim
aktivneho uhlia a prehanadla. M6zZe sa vyzadovat’ umelé dychanie. Bradykardia alebo rozsiahle vagalne
reakcie sa maju lie¢it’ podavanim atropinu alebo metylatropinu. Hypotenzia a Sok sa maju lie¢it
plazmou/nahradami plazmy a v pripade potreby katecholaminmi. Beta-blokac¢ny i€inok je mozné potlacit’
pomalym intraven6znym podévanim izoprenalinhydrochloridu, najprv v davke priblizne 5 pg/minttu,



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01907-ZIB

alebo dobutaminu, najprv v davke 2,5 pg/minttu, az kym sa nedosiahne potrebny G¢inok. V tazko
lie¢iteI'nych pripadoch sa izoprenalin méZe kombinovat’ s dopaminom. Ak to neprinesie pozadovany
ucinok, moZze sa zvazit' intravenozne podavanie glukagonu 50 az 100 pg/kg. V pripade potreby sa ma
injek¢né podanie zopakovat’ do jednej hodiny a v pripade potreby ma nasledovat’ intraven6zna infazia
glukagonu 70 pg/kg/h. V extrémnych pripadoch bradykardie rezistentnej na lieCbu sa méze zaviest’
kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, selektivne. ATC kod: CO7AB 12

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu
(alebo I-nebivololu). Spaja dve farmakologické aktivity:

. Je to kompetitivny a selektivny antagonista beta-receptorov: tento i¢inok sa pripisuje
SRRR-enantioméru (d-enantiomér).
. M4 mierne vazodilata¢né vlastnosti z dovodu interakcie s drahou L-argininu/oxidu dusnatého.

Jedna davka a opakované davky nebivololu spomaluji srdcovy rytmus a znizuji krvny tlak v kI'ude
a pocas cvicenia, a to u normotenznych aj hypertenznych pacientov. Pocas chronickej liecby sa udrziava
antihypertenzny uc¢inok.

Pri terapeutickych davkach nevykazuje nebivolol alfa-adrenergny antagonizmus.

Pocas akttnej a chronickej lie¢by nebivololom u hypertenznych pacientov sa znizuje systémova
vaskuldrna rezistencia. Napriek spomaleniu srdcového rytmu moze byt znizenie vystupu srdca v kl'ude

a pocas cvicenia obmedzené z dovodu zvicsenia systolického objemu. Klinicky vyznam tychto
hemodynamickych rozdielov v porovnani s inymi antagonistami betal receptorov nebol uplne stanoveny.

U hypertenznych pacientov nebivolol zvysSuje vaskularnu odpoved’ na acetylcholin (ACh)
sprostredkovantt NO, ktora je znizena u pacientov s endotelialnou dysfunkciou.

V placebom kontrolovanej §tadii umrtnosti a chorobnosti vykonavanej u 2 128 pacientov vo veku

> 70 rokov (priemerny vek 75,2 rokov) so stabilizovanym chronickym zlyhanim srdca so zhorSenou
ejekénou frakciou l'avej predsiene (LVEF) alebo bez nej (priemerna hodnota LVEF: 36 + 12,3 %,

s nasledujucou distribiiciou: LVEF menej ako 35 % u 56 % pacientov, LVEF v rozmedzi 35 % az 45 %
u 25 % pacientov a LVEF viac nez 45 % u 19 % pacientov) sledovanej pocas priemernej

doby 20 mesiacov, nebivolol ako doplnok Standardnej lieCby vyrazne predlzoval ¢as do vyskytu umrti
alebo hospitalizacii z kardiovaskularnych dévodov (primarny ciel’ pre G€innost) s relativnym zniZzenim
rizika o 14 % (absolutne zniZenie: 4,2 %). Toto zniZenie rizika sa dosiahlo po 6 mesiacoch liecby

a udrziavalo sa pre vietky trvania lie¢by (priemerné trvanie 18 mesiacov). Uginok nebivololu bol
nezavisly od veku, pohlavia alebo ejek¢nej frakcie 'avej predsiene v populacii stadie. Vyhoda s ohl'adom
na umrtnost’ zo vSetkych dovodov nedosiahla $tatisticky vyznam v porovnani s placebom (absolutne
znizenie: 2,3 %).

U pacientov lieCenych nebivololom sa pozoroval pokles vyskytu ndhlych amrti (4,1 % verzus 6,6 %,
relativne znizenie o 38 %).

In vitro a in vivo experimenty na zvieratach preukazali, ze Nebivolol nevykazuje ziadnu intrinzicka
sympatikomimeticku aktivitu.
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In vitro a in vivo experimenty na zvieratach preukazali, ze nebivolol nema pri farmakologickych davkach
ziadny ucinok na stabilizaciu membran.

U zdravych dobrovol'nikov nema nebivolol ziadny vyznamny u¢inok na maximalnu zat'azova kapacitu ani
vydrz.

Dostupné predklinické a klinické dokazy u pacientov s hypertenziou nepreukazali, Ze by nebivolol mal
Skodlivy t¢inok na erektilnt funkciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oba enantioméry nebivololu sa po peroralnom podani rychlo absorbuju. Absorpciu nebivololu
neovplyviiuje jedlo; nebivolol sa moZe podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nebivolol sa metabolizuje vo velkom rozsahu, ¢iasto¢ne na aktivne hydroxymetabolity. Nebivolol sa
metabolizuje prostrednictvom alicyklickej a aromatickej hydroxylacie, N-dealkylacie a glukuronidacie;
okrem toho sa vytvaraju glukuronidy hydroxymetabolitov. Metabolizmus nebivololu prostrednictvom
aromatickej hydroxylacie podlieha genetickému oxidacnému polymorfizmu zavislému od CYP2D6.
Peroralna biologicka dostupnost’ nebivololu dosahuje priemerne 12 % v pripade pacientov s rychlym
metabolizmom a je prakticky Gplna u pacientov s pomalym metabolizmom. V ustalenom stave a pri
rovnakej ddvke je maximalna koncentracia nezmeneného nebivololu v plazme priblizne 23-krat vyssia

u pacientov s pomalym metabolizmom nez u pacientov s rychlym metabolizmom. Ak zoberieme do tvahy
nezmeneny liek plus aktivne metabolity, rozdiel maximalnych koncentracii v plazme je 1,3-

az 1,4-nasobny. Z dovodu roznych rychlosti metabolizmu sa ma davka Nebitrixu 5 mg vzdy upravit podla
individualnych poziadaviek pacienta: pacienti s pomalym metabolizmom preto mézu vyzadovat’ nizsie
davky.

U pacientov s rychlym metabolizmom dosahuji pol€asy vylu¢ovania nebivololu priemerne 10 hodin.

U pacientov s pomalym metabolizmom st 3- az 5-krat dlhSie. U pacientov s rychlym metabolizmom su
hladiny RSSS-enantioméru v plazme mierne vyssie nez v pripade SRRR-enantioméru. U pacientov

s pomalym metabolizmom je tento rozdiel va¢si. U pacientov s rychlym metabolizmom dosahuju polcasy
vylucovania hydroxymetabolitov oboch enantiomérov priemerne 24 hodin a u pacientov s pomalym
metabolizmom st priblizne dvakrat tak dlhé.

Hladiny v plazme v ustalenom stave u vacsiny pacientov (pacienti s rychlym metabolizmom) sa dosahuju
do 24 hodin pre nebivolol a do niekol’kych dni pre hydroxymetabolity.

Koncentracie v plazme st imerné davke v rozmedzi 1 az 30 mg. Farmakokinetické vlastnosti nebivololu
neovplyviiuje vek.

V plazme sa oba enantioméry nebivololu viazu najméa na albumin.

Naviazanie na plazmatické proteiny dosahuje hodnotu 98,1 % pre SRRR-nebivolol a 97,9 % pre
RSSS-nebivolol.

Jeden tyzden po podani sa 38 % davky vyluci v moci a 48 % v stolici. Vylucovanie nezmeneného
nebivololu v mo¢i predstavuje menej nez 0,5 % davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii genotoxicity, reprodukénej a vyvojovej toxicity
a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce G¢inky na reproduként funkciu sa zaznamenali len pri vysokych davkach, niekol'’kondsobne

10



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01907-ZIB

prekracujticich odporucant davku u I'udi (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Laktéza, monohydrat

Kukuri¢ny $krob

kroskarmelo6za, sodna sol’

Hypromelo6za

Celul6za, mikrokrystalicka

Oxid kremicity, koloidny, bezvody

Stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/PVdC/AL: velkost balenia 14, 28, 30, 50, 90, 98, 100 tabliet.
Blistre z hlinika/hlinika: vel’kost’ balenia 14, 28, 30, 50, 90, 98, 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CISLO

58/0292/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 18. maja 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 18. jila 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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