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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebilet 5 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5 mg nebivololu (ako nebivololium-chlorid): 2,5 mg SRRR-nebivololu (D-
nebivolol) a 2,5 mg RSSS-nebivololu (L-nebivolol)

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 141,75 mg monohydratu laktoézy (pozri Casti 4.4 a 6.1).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele okruhle tablety s krizovou deliacou ryhou.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Chronické srdcové zlyhavanie
Liecba stabilného mierneho a stredne tazkého chronického srdcového zlyhavania (CHSZ) ako aditivna
terapia ku Standardnej terapii u starSich pacientov vo veku > 70 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Hypertenzia
Dospeli

Zvycajna davka je 1 tableta (5 mg) denne, uprednostiuje sa uzivanie lieku kazdy den v rovnakom
Case.

Po 1 - 2 tyzdiioch liecby je uz evidentné znizenie krvného tlaku, niekedy sa optimalny Gc¢inok
dosiahne az po 4 tyzdnoch.

Kombinacia s inymi antihypertenzivami

Betablokatory sa mozu pouzivat’ samostatne alebo stibezne s inymi antihypertenzivami. Doteraz sa
synergicky antihypertenzivny G¢inok pozoroval iba pri kombindcii lieku Nebilet 5 mg

s hydrochlortiazidom v davke 12,5 - 25 mg.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U tychto pacientov sa odportc¢a zacinat’ lieCbu s davkou 2,5 mg denne, ak je to potrebné, davka sa
moze zvysit na 5 mg denne.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Informécie o pouzivani nebivololu u pacientov s insuficienciou pecene alebo poruchou funkcie pecene
st obmedzené, preto je Nebilet u tychto pacientov kontraindikovany.

Starsi ludia

Odporucana pociato¢na davka u pacientov starsich ako 65 rokov je 2,5 mg denne, v pripade potreby sa
modze zvysit na 5 mg denne. Pacientov starSich ako 75 rokov je vSak nutné starostlivo monitorovat’
vzhladom na zatial’ nedostatocné sktisenosti s pouzivanim nebivololu u tejto vekovej skupiny.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Nebiletu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola doteraz
stanovend. K dispozicii nie si Ziadne tdaje. Preto sa jeho pouzitie u deti a dospievajucich neodportca.

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ)

Liecba stabilného chronického srdcového zlyhavania sa musi za¢inat’ postupnym zvySovanim davok
az po dosiahnutie optimalnej individualnej udrziavacej davky lieku.

Liecia sa pacienti, ktori pocas poslednych 6 tyzdnov mali stabilné CHSZ bez akutneho zlyhania. Je
vhodné, aby oSetrujuci lekar mal sktsenosti s liecbou CHSZ.

U pacientov, ktori uzivaju lieky ovplyviujuce kardiovaskularny systém vratane diuretik a/alebo
digoxinu a/alebo ACE inhibitorov a/alebo antagonistov angiotenzinu II, sa ma stabilizovat’ davkovanie
tychto liekov pocas poslednych 2 tyzdnov pred zaciatkom lieCby nebivololom.

Pociato¢né nastavovanie pacienta na optimalnu davku lieku sa ma urobit’ podl'a nasledovnych krokov
s intervalom 1-2 tyzdne na zaklade tolerancie lie¢by pacientom:

1,25 mg nebivololu sa ma zvysit' na 2,5 mg nebivololu 1-krat denne, potom 5 mg nebivololu 1-krat
denne, nasledne 10 mg nebivololu 1-krat denne.

Maximalna odporacana davka je 10 mg nebivololu 1-krat denne.

Zaciatok liecby a kazdé zvysSenie davky ma byt pod dohladom skuseného lekara najmenej pocas 2
hodin po podani lieku s kontrolou stability klinického stavu (najmai tlak krvi, pulz, poruchy vedenia
vzruchu, prejavy zhorsenia srdcového zlyhavania).

Pouzivanie maximalnych odporac¢anych davok lieku preventivne brani vzniku neziaducich reakcii. Ak
je to nutné, dosiahnuta davka sa moze postupne znizovat’ a v pripade potreby opédtovne nasadit’.

V pripade zhor$enia srdcového zlyhavania alebo intolerancie lieku pocas titracnej fazy, odporaca sa
najprv redukcia davky nebivololu alebo okamzité zastavenie podavania (v pripade tazkej hypotenzie,
zhorSenia srdcovej insuficiencie s akitnym edémom plac, kardiogénneho Soku, symptomatickej
bradykardie alebo atrio-ventrikularneho (AV) bloku).

Terapia CHSZ je vo vSeobecnosti dlhodoba.

Neodporuca sa okamzité prerusenie lieCby, pretoze to mdze viest’ k tranzitornemu zhorSeniu CHSZ.
Ak je prerusenie lieCby nevyhnutné, davka lieku sa musi znizovat' postupne delenim na polovicu
tyzdenne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pri miernej az stredne tazkej poruche funkcie oblic¢iek nie je nutna uprava davky ak bola maximalna
tolerovana davka u pacienta nastavena individualne. Nie st skiisenosti s lieCbou pacientov s tazkou
rendlnou insuficienciou (sérovy kreatinin > 250 pmol/l), preto sa utychto pacientov liecba
nebivololom neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov s insuficienciou peCene st obmedzené, preto je pouzitie nebivololu
u tychto pacientov kontraindikované.
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Starsi ludia
U starSich I'udi sa nevyzaduje uprava davky lieku, nakol'’ko nastavenie maximalnej tolerovanej davky
sa robi individualne.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ aucinnost’ Nebiletu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov nebola doteraz
stanovena. K dispozicii nie st ziadne udaje, preto sa podavanie nebivololu u deti a dospievajucich
neodporuca.

Sposob podavania
Peroralne podanie.
Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Insuficiencia pecene alebo porucha funkcie pecene

o Akutne srdcové zlyhavanie, kardiogénny Sok alebo dekompenzacia pri srdcovom zlyhavani
vyzadujuca intravenéznu inotropnu terapiu.

Tak, ako pre ostatné betablokatory aj pre Nebilet plati, Ze je kontraindikovany v pripade:
syndromu sinusového uzla vratane sino-atrialnej blokady,

druhého a treticho stupna srdcovej blokady (bez kardiostimulatora),
bronchospazmu a bronchialnej astmy v anamnéze,

nelieceného feochromocytému,

metabolickej acidozy,

bradykardie (pulz menej ako 60 uderov za mintitu pred zaciatkom terapie),
hypotenzie (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg),

tazkej periférnej cirkulacnej poruchy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pozri tiez 4.8 Neziaduce ucinky
Nasledujuce upozornenia platia pre skupinu blokatorov B-adrenergnych receptorov vSeobecne.

Anestézia

Pokracovanie beta blokady znizuje riziko arytmii pocas uvedenia do anestézie a intubovania. Ak sa
beta blokada prerusi pocas pripravy na chirurgicky zakrok musi sa podavanie betablokatorov prerusit
aspon 24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutna pri podavani anestetik, ktoré spésobuju depresiu myokardu. Intravendzne podanie
atropinu moze ochranit’ pacienta pred reakciami vyvolanymi nervus vagus.

Kardiovaskularne ochorenia

Pacientom s nelieCenym kongestivnym zlyhdvanim srdca (CHF) sa az do stabiliz4cie ich zdravotného
stavu nemaju podavat’ betablokatory.

PreruSenie liecby betablokatormi u pacientov s ischemickym ochorenim srdca sa ma urobit’ postupne,
v priebehu 1-2 tyzdinov. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ s nahradnou terapiou v rovnakom case, aby sa
predislo exacerbacii anginy pectoris.

Betablokatory mézu indukovat’ bradykardiu: ak pulzova rychlost’ klesne pod 50-55 tiderov za mintu
v pokoji a /alebo pacient pocituje symptomy bradykardie, davku je potrebné znizit'.

Betablokatory sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s nasledujiucimi diagndézami:
e periférne cirkula¢né poruchy (Raynaudova choroba alebo syndréom, intermitentné klaudikacie) —
moze dojst’ k zhorSeniu ochorenia,
e prvy stupen srdcovej blokady vzh'adom na negativny vplyv betablokatorov na prevodovy cas,
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e Prinzmetalova angina — vzhl'adom na alfa-receptormi navodent vazokonstrikciu koronarnych
artérii mozu betablokatory zvysit frekvenciu a predlzit’ trvanie atakov anginy.

Kombinacia nebivololu s blokatormi kalciovych kanalov typu verapamilu, diltiazemu,
s antiarytmikami I. triedy, s centralne pdsobiacimi antihypertenzivami sa neodporuca, pozri ¢ast’ 4.5.

Metabolické a endokrinné poruchy

Nebilet neovplyviuje hladinu glukézy u diabetickych pacientov. Avsak u tychto pacientov treba urcita
opatrnost’, lebo Nebilet méze maskovat’ niektoré symptémy hypoglykémie (tachykardia, palpitacie).
Beta-blokatory by mohli dalej zvysit' riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju subezne
s derivatmi sulfonylmocoviny. Diabetickym pacientom je potrebné odporucit, aby si starostlivo
sledovali hladinu glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.5).

Betablokdtory mézu maskovat’ symptomy tachykardie aj u hypertyre6zy. Nahle prerusenie lieCby
moze tieto symptomy zintenzivnit’.

Poruchy dychacej sustavy
Opatrnost’ je nutnd pri uzivani betablokatorov u pacientov s chronickymi obstrukénymi poruchami
pltc, pretoze tieto lieky mozu zhorsit” konstrikciu dychacich ciest.

Iné ochorenia

Pacientom, ktori maju v anamnéze psoridzu, by sa mali betablokatory podavat’ len po starostlivom
zvazeni.

Betablokatory mozu zvysit’ citlivost’ na alergény a zhorsit’ zavaznost’ anafylaktickych reakcii.

Zaciatok terapie chronického srdcového zlyhavania vyzaduje pravidelné monitorovanie pacienta.

Dévkovanie a spdsob podéavania je uvedeny v Casti 4.2. PreruSenie terapie nema byt nahle bez jasnej
indikécie. DalSie informécie st uvedené v Casti 4.2.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie
Nasledujuce interakcie su rovnaké u vSetkych betablokatorov.

Kombinacie, ktoré sa neodporuacaju:

Antiarytmika 1. triedy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): potencuju ucinok na atrio-ventrikularny prevodovy cas a negativny inotropny efekt
(pozri Cast 4.4.)

Blokatormi kalciovych kanalov typu verapamilu, diltiazemu negativne ovplyvnujui kontraktilitu a atrio-
ventrikularny prevod. Intravendzne podanie verapamilu pacientom lieCenym betablokatormi moéze
prehlbit’ hypotenziu a atrio-ventrikularny blok (pozri Cast’ 4.4.).

Centralne pésobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné pouzitie moze zhorsit' srdcové zlyhdvanie zniZzenim centralneho sympatikového tonusu
(zniZenie pulzu a srdcového vydaja, vazodilatacia), pozri Cast’ 4.4. Nahle vysadenie terapie, najméa po
preruseni podavania betablokatorov, méze zvysit riziko ,,rebound hypertenzie®.

Kombinacie vyzadujiice opatrnost’:

Antiarytmika Il. triedy (amiodarén): moézu potencovat’ G¢inok na dobu atrio-ventrikularneho
prevodu.
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Anestetika - prchavé halogenaty: stibezné pouzivanie betablokatorov a anestetik moze oslabit’ reflexna
tachykardiu a zvysit’ riziko hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4). VSeobecne plati potreba vyhybat’ sa nadhlemu
vysadeniu terapie betablokatorom. Anesteziologa je nutné informovat’, ze pacient uziva Nebilet.

Inzulin a peroralne antidiabetika: napriek tomu, Ze nebivolol neovplyviiuje hladinu glukdzy, moze
maskovat’ niektoré symptomy hypoglykémie (palpiticia, tachykardia). Subezné pouzivanie
betablokatorov s derivatmi sulfonylmocoviny méze zvysit riziko zadvaznej hypoglykémie (pozri cast
4.4).

Baklofén (antispastikum), amifostin (antineoplastickda pridavna liecba): stbezné pouZzivanie
s antihypertenzivami pravdepodobne zvySuje pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie

antihypertenziv primerane upravit’.

Kombinacie, ktoré sa majua zvazit'”:

Srdcové glykozidy: stibezné pouzitie moze predizit atrio-ventrikularny prevodovy &as. V klinickych
studiach s nebivololom sa nedokézal klinicky vyznam tejto interakcie. Nebivolol neovplyviuje
kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kandlov dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sibezné pouzivanie moéze zvySit' riziko hypotenzie a nie je
vylacené riziko dalSej deterioracie funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so srdcovym
zlyhavanim.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklické, barbituraty, fenotiaziny): subezné pouzivanie moze zvysit
hypotenzny ucinok betablokatorov (aditivny efekt).

Nesteroidove protizapalové lieky (NSAID): nemaju vplyv na hypotenzny ucinok nebivololu.
Sympatomimetika: posobia proti ucinku betablokatorov. Betablokatory mozu vyvolat’ alfa-adrenergnu
aktivitu sympatomimetika s alfa aj beta adrenergnym efektom (riziko hypertenzie, tazka bradykardia,

blokada srdca).

Farmakokinetické interakcie

Vzhladom na to, ze nebivolol je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, sucasné podanie latok
inhibujicich tento enzym, najmi paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze zvysit
plazmatické hladiny nebivololu so zvySenym rizikom excesivnej bradykardie a neziaducich u¢inkov.
Stbezné podanie s cimetidinom zvySuje hladinu nebivololu v plazme bez ovplyvnenia klinického
ucinku. Subezné podanie ranitidinu neovplyvituje farmakokinetiku nebivololu. Subezné uzivanie
s antacidami je mozné za predpokladu, Ze nebivolol sa uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami.
Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvysuje plazmatické hladiny obidvoch lie€iv bez zmeny
klinického ucinku.

Stbezné konzumovanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlortiazidu neovplyviuje farmakokinetiku
nebivololu.

Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nebivolol ma farmakologické uc¢inky, ktoré mozu negativne ovplyviovat tehotenstvo a/alebo
plod/movorodenca. Vo vseobecnosti beta-blokatory znizuji placentarnu perfuziu, ktora sa spaja s
retardaciou rastu, vnatromaternicovym umrtim plodu, potratom nebo predCasnym poérodom.
Neziaduce G¢inky (napr. hypoglykémia a bradykardia) sa mézu objavit’ u plodu i u novorodenca. Ak je
lieCba beta-blokatormi nevyhnutna, preferuji sa selektivne beta;-blokatory.

Nebivolol nema byt uzivany pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak sa liecba
nebivololom povazuje za nevyhnutni, ma sa sledovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu.
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V pripade $kodlivych ucinkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit’ alternativna lie¢ba. Novorodenec
musi byt dokladne sledovany. Priznaky hypoglykemie a bradykardie mozno zvycCajne o¢akavat’ pocas
prvych 3 dni.

Dojcenie

Studie na zvieratach preukazali, Ze nebivolol sa vylutuje do materského mlieka. Nie je viak zname, ¢
sa toto lieCivo vylucuje aj do 'udského materského mlieka. Vac¢Sina betablokatorov, najma lipofilné
lie¢iva ako nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechddza do materského mlieka v réznom mnozstve.
Riziko pre novorodencov/dojcatd nemozno vylucit. Matky uzivajice nebivolol, preto nemaju dojcit’.

Fertilita

Nebivolol nemal ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekolkokrat vyssich ako je
maximalna odporticand davka u l'udi, kedy sa pozorovali neziaduce ucinky na reprodukéné organy
samic a samcov potkanov a mysi. U¢inok nebivololu na I'udski plodnost’ nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv lieku Nebilet na schopnost’ viest' vozidla nebol predmetom Studii. Farmakodynamickymi
Studiami sa potvrdilo, Ze Nebilet neovplyviiuje psychomotorické funkcie. Pocas vedenia vozidiel alebo
obsluhy strojov treba vziat’ do uvahy moznost’ vzniku zavratov a Gnavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky su uvedené samostatne pri lieCbe hypertenzie a pri liecbe chronického srdcového
zlyhévania vzhl'adom na odlisnt podstatu obidvoch ochoreni.

Hypertenzia
Zaznamenané neziaduce reakcie maju vacSinou miernu alebo stredne silnt intenzitu. Uvedené su

v tabul’ke podl’a tried organovych systémov a frekvencie.

TRIEDA Casté Menej Casté Velmi Nezname
ORGANOVYCH | (>1/100 az<1/10) | (=1/1 000 az zriedkavé
SYSTEMOV <1/100) (<1/10 000)
Poruchy imunitného angioneuroticky
systému edém,
hypersenzitivita
Psychické poruchy no¢né mory,
depresia
Poruchy nervového | bolest’ hlavy, synkopa
systému zavraty, parestézia
Poruchy oka poruchy zraku
Poruchy srdca bradykardia,
a srdcovej ¢innosti srdcové zlyhanie,

spomalené AV
vedenie /AV — blok

Poruchy ciev hypotenzia,
intermitentna
klaudikacia
(zvysenie)

Poruchy  dychacej | dyspnoe bronchospazmus

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy obstipacia, nauzea, | dyspepsia,

gastrointestinalneho | hnacka flatulencia,

traktu vracanie
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Poruchy koze a pruritus, zhorSenie urtikaria
podkozného tkaniva erytematozne psoriazy
sCervenanie
Poruchy impotencia
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a | tnava, edémy
reakcie v mieste
podania

Nasledovné neziaduce ucinky si zndme z pouzivania niektorych blokatorov beta-adrenergnych
receptorov: halucinacie, psychozy, zmitenost, chladné/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén,
sucho v ociach, okulo-mukokutanna toxicita praktolového typu.

Chronické srdcové zlyhavanie
Udaje o neziaducich reakciach u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim pochadzaji
z placebom kontrolovanej klinickej $tudie zahfiiajucej 1067 pacientov uzivajucich nebivolol a 1061
pacientov v placebovej skupine. V tejto stadii celkom 449 pacientov s nebivololom (42,1%) udavalo
minimalne moznu pric¢inni suvislost neziaducej reakcie v porovnani s 334 pacientami (31,5%)
v placebovej skupine. NajcastejSie neziaduce reakcie u pacientov s nebivololom boli bradykardia
a zavraty, vyskytli sa ucca 11% pacientov. Odpovedajuca frekvencia vyskytu u placebovej skupiny
bola cca 2% a 7%.
Nasledujuce pripady boli hldsené ako neziaduce reakcie (s minimalne moznym vztahom k lieku) a st
povazované za Specificky relevantné k terapii CHSZ:
- zhorSenie srdcového zlyhavania nastalo u 5,8% pacientov s nebivololom v porovnani s 5,2%
pacientov s placebom.
- posturalna hypotenzia bola hlédsena u 2,1% pacientov s nebivololom au 1,0% pacientov
s placebom.
- liekova intolerancia sa vyskytla u 1,6% pacientov s nebivololom a u 0,8% pacientov v skupine
s placebom.
- 1. stupeil atrio-ventrikularneho bloku nastal u 1,4% pacientov s nebivololom a u 0.9%
pacientov s placebom.
- edém dolnych koncatin sa vyskytol u 1,0% pacientov s nebivololom a 0,2% pacientov
s placebom.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
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 lickom Nebilet.

Symptomy
Symptomami predavkovania betablokatormi si bradykardia, hypotenzia,
bronchospazmus a akitna srdcova insuficiencia.

Liecba

Ak dojde k predavkovaniu alebo k reakcii typu precitlivenosti, pacienta je nutné dosledne sledovat’ a
umiestnit na jednotke intenzivnej starostlivosti. Odporuca sa kontrola glykémie. Absorpcii
akychkol'vek zvyskov lieCiva v gastrointestindlnom trakte sa da zabranit' vyplachom Zzaludka a
aplikaciou aktivneho uhlia a laxativ. Niekedy moze byt potrebné riadené dychanie. Bradykardia alebo
rozsiahla reakcia nervus vagus sa potlacia podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii a
Soku je nutné podavat’ plazmu alebo jej nahrady, ked je to potrebné aj katecholaminy. [-blokujuci
ucinok sa moéze zruSit pomalym intravendznym podanim hydrochloridu izoprenalinu s pociato¢nou
davkou 5ug /min, alebo dobutaminu s davkou 2,5 pg /min, pokial’ sa nedosiahne pozadovany ucinok.
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V pripade nedostato¢ného ucinku sa méze izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial’ sa ani takto
nedosiahne pozadovany efekt, méze sa uvazovat’ o intraven6znom podani glukagénu 50 - 100 pg/kg.
Ak je to nutné, parenteralna terapia sa moze opakovat’ v priebehu jednej hodiny, pokial je to potrebné,
moéze nasledovat’ iv. infuzia 70 pug/kg/h glukagénu. V mimoriadnych pripadoch rezistentnej
bradykardie je vhodné pouzit’ kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivny betablokator
ATC kod: CO7AB12

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo D-nebivolol) a RSSS-nebivololu

(alebo L-nebivolol) s dvoma farmakologickymi aktivitami:

e kompetitivny a selektivny beta-receptorovy antagonizmus: ucinok je pripisovany SRRR-

enantioméru (d-enantiomér)

e mierne vazodilataéné vlastnosti, ktoré s pravdepodobne doésledkom interakcie s metabolickou
cestou L-arginin /oxid dusika.

Jednorazové aj opakované podanie nebivololu znizuju srdcovu frekvenciu a tlak krvi v pokoji aj pri
zatazi u normotenznych aj hypertenznych pacientov. Antihypertenzivny ucinok sa udrziava dlhodobou
liecbou.

Nebivolol v terapeutickej davke neblokuje alfa-adrenergné receptory.

Pocas akutnej a chronickej liecby nebivololom sa u hypertenznych pacientov zniZuje systémova
vaskularna rezistencia. Napriek znizeniu srdcovej frekvencie znizenie srdcového vykonu v pokoji a pri
zatazi moze byt limitované kvoli zvySeniu tepového objemu. Klinicky vyznam tychto
hemodynamickych rozdielov v porovnani s inymi blokatormi beta-receptorov nie je tiplne objasneny.
U pacientov s hypertenziou nebivolol zvySuje NO-mediovani vaskularnu odpoved’ na acetylcholin,
ktora je redukovana u pacientov s endotelialnou dysfunkciou.

V placebom kontrolovanej stidii chorobnosti a umrtnosti na 2128 pacientoch vo veku > 70 rokov
(stredny vek 75,2 rokov), so stabilnym CHSZ s alebo bez poskodenej l'avej komorovej ejekcnej
frakcie (LVEF) (priemerna LVEF = 36 + 12,3%, s nasledujucou distribuciou: LVEF < 35% u 56%
pacientov, LVEF medzi 35% aZ 45% u 25% pacientov, LVEF >45% u 19% pacientov). Stidia trvala
v priemere 20 mesiacov, nebivolol ako §tandardna terapia signifikantne predizil dobu do vyskytu smrti
alebo hospitalizacie pre kardiovaskularne priciny (primarny ciel’ v hodnoteni Gc¢innosti) s relativnou
redukciou rizika o 14% (absolutna redukcia: 4,2%). Tato redukcia rizika nastala po 6 mesiacoch liecby
pri vietkych dobach terapie (stredna doba lietby: 18 mesiacov). Uéinok nebivololu bol nezavisly od
veku, pohlavia, l'avej srdcovej ejekénej frakcie pacientov v stadii.

Vplyv na celkovu amrtnost’ nebol Statisticky vyznamny v porovnani s placebovou skupinou (absolutna
redukcia: 2,3%).

U pacientov lieCenych nebivololom bolo pozorované znizenie poctu nahlych tmrti (4,1% vs 6,6%,
relativna redukcia: 38%).

Z pokusov in vitro aj in vivo na zvieratach vyplynulo, ze nebivolol nema vnitorn sympatomimeticka
aktivitu a vo farmakologickych ddvkach nema membrany stabilizujtci G¢inok.

U zdravych dobrovolnikov nebivolol nemal signifikantny i¢inok na maximalnu zat'az a vykon.
Dostupné predklinické a klinické udaje u pacientov s hypertenziou nepreukazali, Ze nebivolol ma
Skodlivy ucinok na erektilnti funkciu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa obidva enantioméry nebivololu rychlo absorbuju. Absorpciu nebivololu
neovplyvituje jedlo, preto sa nebivolol mdze podavat’ sucasne s jedlom alebo bez jedla.

8



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01411-Z1B

Nebivolol sa vo vel'kom rozsahu metabolizuje, ¢iastoéne na aktivne hydroxymetabolity. Nebivolol sa
metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a glukuronidaciou, okrem
toho sa tvoria glukuronidy hydroxymetabolitov.

Na metabolizme nebivololu aromatickou hydroxylaciou sa podiela CYP2D6 zavisla od genetického
oxidativneho polymorfizmu. Biologickd dostupnost’ nebivololu po peroralnom podani je v priemere
12% u jedincov s rychlym metabolizmom a prakticky uplnd u pomaly metabolizujucich jedincov.
V rovnovaznom stave je plazmaticky vrchol koncentracie az 23-krat vys§i pri nizkej wrovni
metabolizmu ako u jedincov s rychlym metabolizmom pri rovnakej davke. Pri spocitani nezmenene;j
ucinnej latky a aktivneho metabolitu, rozdiel v maximalnej plazmatickej koncentracii je 1,3 az 1,4
nasobny. Vzhladom na zmeny v rychlosti metabolizmu davka liecku Nebilet sa ma vzdy stanovit
individualne podla typu pacienta; u pacientov s pomalym metabolizmom mdzu byt potrebné nizsie
davky.

U rychle metabolizujucich jedincov je eliminacny polCas enantiomérov nebivololu v priemere 10
hodin, u jedincov s pomalym metabolizmom 3 — 5 krat dlhsi. Plazmaticka hladina RSSS-enantioméru
je o nieco vyssia ako SRRR-enantioméru u rychle metabolizujucich jedincov, u

jedincov s pomalym metabolizmom je tento rozdiel vac¢si. Eliminacny polcas hydroxymetabolitov
obidvoch enantiomérov je v priemere 24 hodin u rychlo metabolizujucich jedincov, dva razy dlhsi je
u pomaly metabolizujucich.

Rovnovazna koncentracia nebivololu v plazme sa u vicsiny jedincov (s rychlym metabolizmom)
dosiahne do 24 hodin, hydroxymetabolitov za niekol’ko dni.

Koncentracia v plazme je priamo imerna davke v rozmedzi 1 az 30 mg. Farmakokinetiku nebivololu
neovplyviiuje vek.

Obidva enantioméry nebivololu sa v plazme viaZzu prednostne na albumin. Na bielkoviny plazmy sa
naviaze 98,1% SRRR-nebivololu a 97,9 % RSSS-nebivololu.

Tyzden po aplikécii nebivololu sa 38 % davky vylucilo mocom a 48 % stolicou. Z celkovej davky sa
mocom vylucilo menej ako 0,5 % nezmeneného nebivololu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych §tadii genotoxicity, reprodukénej a vyvojovej
toxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neziaduce G¢inky na
reprodukénu funkciu boli zaznamenané len pri vysokych déavkach niekol'’konasobne prekracujucich
maximalnu odporuc¢ant davku pre I'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 80 (E433)

hypromeléza (E464)

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
mikrokrystalicka celul6za (E460)
koloidny bezvody oxid kremicity (E5S51)
stearat horecnaty (E470b)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote 15 °C az 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v PVC/Al blistroch.
Velkost balenia: 7, 14, 28, 30, 50 a 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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