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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebivolol Teva 5 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5 mg nebivololu, ¢o zodpoveda 5,45 mg nebivololium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom
Kazda tableta obsahuje 192,4 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Okruhle, biele, konvexné, 9 mm tablety s krizovou deliacou ryhou na jednej strane tablety, oznacené
,»N 5% na druhej strane tablety.

Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké polovice a Stvrtiny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba esencialnej hypertenzie.

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ)
Liecba stabilného mierneho a stredne tazkého chronického srdcového zlyhavania ako doplnkova
liecba k Standardnej liecbe u starSich pacientov vo veku > 70 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Hypertenzia
Dospeli

Zvycajna davka je 1 tableta (5 mg) denne, najlepSie v rovnakom Case kazdy den.
Ucinok na zniZenie krvného tlaku sa prejavi po 1 — 2 tyzdiioch liecby, niekedy sa optimélny G¢inok
dosiahne az po 4 tyzdioch.
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Kombinacia s inymi antihypertenzivami

Betablokatory sa mozu pouzivat’ samostatne alebo siibezne s inymi antihypertenzivami. Doteraz sa
dodato¢ny antihypertenzny ucinok pozoroval iba pri kombinacii nebivololu s hydrochlortiazidom
v davke 12,5 — 25 mg.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s renalnou insuficienciou sa odporuca zacinat’ liecbu s davkou 2,5 mg denne. Ak je to
potrebné, davka sa mdze zvysit na 5 mg denne.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Informéacie o pouzivani nebivololu u pacientov s insuficienciou pecene alebo poruchou funkcie pe¢ene
st obmedzené, preto je Nebivolol Teva 5 mg u tychto pacientov kontraindikovany.

Starsi ludia

Odporucana pociatocna davka u pacientov starSich ako 65 rokov je 2,5 mg denne. V pripade potreby sa
moze zvysit na 5 mg denne. AvSak vzhl'adom na obmedzené skuisenosti u pacientov starSich ako 75
rokov je potrebna opatrnost’ a tito pacienti musia byt’ starostlivo monitorovani.

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ)
Liecba stabilného chronického srdcového zlyhavania sa musi zac¢inat’ postupnym zvySovanim davky
az po dosiahnutie optimalnej individualnej udrziavacej davky.

Pacienti maji mat’ pocas poslednych 6 tyzdnov stabilné CHSZ bez akutneho zlyhania. Odporuca sa,
aby oSetrujuci lekar mal skusenosti s liecbou CHSZ.

U pacientov, ktori uzivaji kardiovaskularne lieky vratane diuretik a/alebo digoxinu a/alebo ACE
inhibitorov a/alebo antagonistov angiotenzinu I, sa ma davkovanie tychto liekov stabilizovat’ pocas
poslednych 2 tyzdiov pred zaciatkom liecby nebivololom.

Pociatoc¢na titracia sa mé urobit’ podl'a nasledovnych krokov s intervalom 1 — 2 tyzdne na zéklade
tolerancie lieCby pacientom:

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

Maximalna odpora¢ana davka je 10 mg nebivololu 1-krat denne.

Zaciatok liecby a kazdé zvySenie davky sa ma uskutocnit’ pod dohl'adom skuseného lekara pocas
najmenej 2 hodin po podani lieku z dévodu kontroly stability klinického stavu (najma pokial’ ide o tlak
krvi, pulz, poruchy vedenia vzruchu, prejavy zhorSenia srdcového zlyhavania).

Vyskyt neziaducich u¢inkov moze zabranit’ tomu, aby sa vSetci pacienti lie¢ili maximalnou
odporucanou davkou. Ak je to nutné, dosiahnuta ddvka sa moze tiez postupne znizovat’ a v pripade
potreby opatovne podavat'.

V pripade zhor$enia srdcového zlyhavania alebo intolerancie lieku pocas titra¢nej fazy sa odporaca
najprv redukcia davky nebivololu alebo okamzité zastavenie podavania (v pripade tazkej hypotenzie,
zhorsSenia srdcového zlyhavania s akitnym edémom pl'uc, kardiogénneho Soku, symptomaticke;j
bradykardie alebo atrioventrikularnej (AV) blokady).

Liecba CHSZ nebivololom je vo vSeobecnosti dlhodoba.
2
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Neodporuca sa okamzité prerusenie liecby nebivololom, pretoze to moze viest’ k prechodnému
zhor$eniu CHSZ. Ak je prerusenie liecby nevyhnutné, davka sa ma postupne znizovat’ v tyzdennych
intervaloch vzdy na polovicu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pri miernej az stredne tazkej poruche funkcie obliCiek nie je nutné tiprava davky, pretoze maximalna
tolerovana davka u pacienta sa nastavuje individualne. Nie st skusenosti s liecbou pacientov s tazkou
renalnou insuficienciou (sérovy kreatinin > 250 umol/l), preto sa u tychto pacientov liecba
nebivololom neodportca.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov s insuficienciou pecene st obmedzené, preto je pouZzitie Nebivololu
Teva 5 mg u tychto pacientov kontraindikované.

Starsi ludia
U starSich I'udi sa nevyzaduje uprava davky, pretoze nastavenie maximalnej tolerovanej davky sa robi
individualne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ nebivololu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje. Preto sa pouzitie u deti a dospievajucich neodporuca.

Sp6sob podavania

Peroralne podanie.
Tableta sa ma prehltnut’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny (napriklad jeden pohar vody).
Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

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

- Insuficiencia pe¢ene alebo porucha funkcie pecene.

- Akutne srdcové zlyhdvanie, kardiogénny Sok alebo epizody dekompenzacie srdcového
zlyhavania vyzadujice intravendznu inotrépnu liecbu.

Tak, ako pre ostatné betablokatory, aj pre Nebivolol Teva 5 mg plati, Ze je kontraindikovany v
pripade:

- syndrému chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady,

- druhého a tretieho stupnia srdcovej blokady (bez kardiostimulatora),

- bronchospazmu a bronchidlnej astmy v anamnéze,

- neliecené¢ho feochromocytomu,

- metabolickej acidozy,

- bradykardie (pulz menej ako 60 uderov za minutu pred zaciatkom liecby),

- hypotenzie (systolicky krvny tlak <90 mm Hg),

- tazkej periférnej cirkulacnej poruchy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Pozri tiez 4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtce upozornenia a opatrenia platia pre skupinu blokatorov beta-adrenergnych receptorov
vSeobecne.

Anestézia

Pokracovanie beta blokady znizuje riziko arytmii poc€as uvedenia do anestézie a intubovania. Ak sa
beta blokada prerusi pocas pripravy na chirurgicky zakrok, podavanie betablokatora sa mé prerusit’
aspon 24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutnd pri podévani anestetik, ktoré spdsobuju depresiu myokardu. Intravendzne podanie
atropinu moze ochranit’ pacienta pred reakciami vyvolanymi nervus vagus.

Kardiovaskularne ochorenia
Pacientom s nelieCenym kongestivinym zlyhdvanim srdca sa az do stabilizacie ich zdravotného stavu
nemaju podavat’ betablokatory.

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

Betablokatory mézu indukovat’ bradykardiu: ak pulzova rychlost’ klesne pod 50 — 55 iderov za minttu
v pokoji a /alebo pacient pocituje symptomy naznacujuce bradykardiu, davku je potrebné znizit'.

Beta-adrenergné antagonisty sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou:

* upacientov s periférnymi cirkulacnymi poruchami (Raynaudova choroba alebo syndrom,
intermitentné klaudikacie), ked’ze méze dojst’ k zhorSeniu ochorenia,

* upacientov s prvym stupiiom srdcovej blokddy vzhl'adom na negativny vplyv betablokatorov na
¢as vedenia vzruchu,

* upacientov s Prinzmetalovou anginou vzhl'adom na alfa-receptormi navodenu vazokonstrikciu
koronarnych artérii mozu betablokatory zvysit' frekvenciu a prediZit’ trvanie atakov anginy.

Kombinéacia nebivololu s blokatormi kalciovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu, s
antiarytmikami I. triedy, s centralne posobiacimi antihypertenzivami sa vo v§eobecnosti neodporuca,
podrobnejsie informacie pozri Cast’ 4.5.

Metabolické a endokrinné poruchy

Nebivolol neovplyviuje hladinu glukézy u diabetickych pacientov. AvSak u tychto pacientov je potrebna
urcita opatrnost, lebo nebivolol méze maskovat niektoré symptomy hypoglykémie (tachykardia,
palpitacie). Beta-blokatory by mohli d’alej zvysit' riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju
subezne so sulfonylureou. Diabetickym pacientom je potrebné odporucit’, aby si starostlivo sledovali
hladinu glukézy v krvi. (pozri Cast’ 4.5).

Beta-adrenergné antagonisty mézu maskovat’ symptomy tachykardie pri hypertyreéze. Nahle
prerusenie liecby moze tieto symptomy zintenzivnit.

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

Pacientom, ktori maju v anamnéze psoriazu, sa maju beta-adrenergné antagonisty podavat’ len po
starostlivom zvaZeni.

Beta-adrenergné antagonisty mozu zvysit’ citlivost’ na alergény a zhorsit’ zavaznost’ anafylaktickych
reakcii.

Zaciatok liecby chronického srdcového zlyhavania nebivololom si vyzaduje pravidelné monitorovanie
pacienta. Davkovanie a spdsob podavania je uvedeny v Casti 4.2. Prerusenie liecby nema byt nahle
bez jasnej indikacie. Dalsie informacie s uvedené v &asti 4.2.

Nebivolol Teva 5 mg obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Nebivolol Teva 5 mg obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie:
Nasledujuce interakcie sa vztahuji na beta-adrenergné antagonisty vo vSeobecnosti.

Kombindcie, ktoré sa neodporacaji:

Antiarytmika I. triedy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): €inok na dobu atrioventrikularneho vedenia méze byt’ zosilneny a negativny inotropny
ucinok zvyseny (pozri Cast’ 4.4.)

Antagonisty kalciovych kanalov typu verapamil/diltiazem: negativny vplyv na kontraktilitu a
atrioventrikularne vedenie. Intraven6zne podanie verapamilu pacientom lieCenym betablokatorom
mdze viest’ k vyraznej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade (pozri Cast’ 4.4).

Centralne posobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné pouzitie centralne pdsobiacich antihypertenziv méze zhorsit’ srdcové zlyhavanie znizenim
centralneho sympatikového tonusu (znizenie pulzu a srdcového vydaja, vazodilatacia), (pozri Cast’
4.4). Nahle vysadenie, najmi ak predchadza preruSeniu podavania betablokatorov, méze zvysit riziko
,rebound* hypertenzie.

Kombinacie vyzadujuce opatrnost’
Antiarytmika Il. triedy (amiodaron): mézu potenciovat’ ti¢inok na dobu atrioventrikularneho
vedenia.

Anestetika - prchavé halogenované: sibezné pouzivanie beta-adrenergnych antagonistov a anestetik
moze oslabit reflexnt tachykardiu a zvysit’ riziko hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4). VSeobecne plati potreba
vyhybat sa ndhlemu vysadeniu betablokatorov. Anestéziolog mé byt informovany, Ze pacient uziva
nebivolol.

Inzulin a perordlne antidiabetika: napriek tomu, ze nebivolol neovplyviiuje hladinu glukézy, méze
maskovat’ niektoré symptomy hypoglykémie (palpiticie, tachykardia). Subezné pouzivanie
betablokatorov so sulfonylureou by mohlo zvysit riziko zavaznej hypoglykémie. (pozri Cast’ 4.4).
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Baklofén (spazmolytikum), amifostin (antineoplasticka pridavna liecba): sibezné pouzivanie s
antihypertenzivami pravdepodobne zvySuje riziko poklesu krvného tlaku, preto sa ma davkovanie
antihypertenziv primerane upravit’.

Kombinacie, ktoré sa maju zvazit:

Srdcové glykozidy: subezné pouzitie mdze prediZit’ dobu atrioventrikuldrneho vedenia. V klinickych
studiach s nebivololom sa nedokazal klinicky vyznam tejto interakcie. Nebivolol neovplyviuje
kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kandlov dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sibezné pouzivanie moze zvysit’ riziko hypotenzie a riziko
d’alsieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so srdcovym zlyhdvanim nie je mozné
vylugit.

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

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID).: nemaju vplyv na hypotenzny uc¢inok nebivololu.

Sympatomimetika: subezné uzivanie moze posobit’ proti ¢inku beta-adrenergnych antagonistov. Beta-
adrenergné antagonisty mézu vyvolat’ neobmedzenu alfa-adrenergnu aktivitu sympatomimetika s alfa
aj beta-adrenergnymi uc¢inkami (riziko hypertenzie, tazka bradykardia, blokada srdca).

Farmakokinetické interakcie

Vzhl'adom na to, Ze nebivolol je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, sibezné podanie latok
inhibujucich tento enzym, najmé paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze zvysit’
plazmatické hladiny nebivololu so zvySenym rizikom excesivnej bradykardie a neziaducich tc¢inkov.
Stbezné podanie s cimetidinom zvySuje hladinu nebivololu v plazme bez ovplyvnenia klinického
ucinku. Subezné podanie ranitidinu neovplyviiuje farmakokinetiku nebivololu. Subezné uzivanie s
antacidami je mozné za predpokladu, Ze Nebivolol Teva 5 mg sa uziva s jedlom a antacidum medzi
jedlami.

Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvysuje plazmatické hladiny obidvoch lieciv bez zmeny
klinického u¢inku. Stbezné konzumovanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlortiazidu
neovplyviiuje farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a
farmakodynamiku warfarinu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nebivolol ma farmakologické ucinky, ktoré mézu mat’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/movorodenca. Vo v§eobecnosti blokatory beta-adrenoreceptorov znizuju perfuziu placenty, €o je
spojené s retardaciou rastu, intrauterinnou smrt’ou, potratom alebo pred¢asnym pérodom. U plodu a
novorodenca sa mézu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je
potrebna liecba blokatormi beta-adrenoreceptorov, uprednostiuji sa beta; - selektivne blokatory
adrenoreceptorov. Nebivolol sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné. Ak sa
liecba nebivololom povazuje za nevyhnutnil, mé sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast
plodu. V pripade Skodlivych t¢inkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit’ alternativna liecba.
Novorodenec musi byt starostlivo sledovany. Priznaky hypoglykémie a bradykardie sa vo
vSeobecnosti ocakavaji pocas prvych 3 dni.
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Dojcenie

Studie na zvieratach preukézali, Ze nebivolol sa vyluuje do materského mlicka. Nie je zname, ¢i sa
toto liecivo vylucuje do I'udského mlieka. Véacsina betablokatorov, najma lipofilné lieciva ako
nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechddza do materského mlieka v roznom mnozstve. Preto sa
dojcenie pocas uzivania nebivololu neodporutca.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Farmakodynamické stidie preukézali, Ze nebivolol neovplyvituje psychomotorické funkcie. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat' do uvahy, Ze sa prilezitostne mézu vyskytnut’ zavraty
a Unava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky pri liecbe hypertenzie a pri liecbe chronického srdcového zlyhavania st vzhl'adom
na odli$nu podstatu obidvoch ochoreni uvedené samostatne.

Hypertenzia
Zaznamenané neziaduce reakcie maju vacsinou miernu alebo stredne silnu intenzitu. Uvedené st v

tabul’ke podla tried organovych systémov a frekvencie.

Trieda Casté Menej Casté Vel'mi Nezname
orgénovych systémov | (= 1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az zriedkavé (z dostupnych
<1/100) (< 1/10 000) udajov)
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 a bradykardia, srdcové
srdcovej Cinnosti zlyhanie, spomalené
AV vedenie /AV —
blokada
Poruchy ciev hypotenzia,
intermitentna
klaudikacia
(zvysenie)
Poruchy dychacej dyspnoe bronchospazmus
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy obstipacia, nauzea, | dyspepsia,
gastrointestinalneho hnacka flatulencia, vracanie
traktu
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Poruchy koze a pruritus, zhorSenie urtikaria
podkozného tkaniva erytematdzna psoriazy

vyrazka
Poruchy reprodukéného impotencia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a unava, edém
reakcie v mieste
podania

Nasledujuce neziaduce reakcie boli tiez hldsené u niektorych beta-adrenergnych antagonistov:
halucinacie, psychdzy, zméitenost’, studené/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, suché oci
a okulo-mukokutanna toxicita praktolového typu.

Chronické srdcové zlyhavanie

Udaje o neziaducich reakciach u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim pochadzaju z
placebom kontrolovanej klinickej Studie zahfnajucej 1067 pacientov uzivajucich nebivolol a 1061
pacientov v placebovej skupine. V tejto studii celkovo 449 pacientov s nebivololom (42,1 %) hlasilo
neziaduce reakcie s prinajmenej moznou pri¢innou suvislostou v porovnani s 334 pacientmi (31,5 %)
v placebovej skupine. NajcastejSie neziaduce reakcie u pacientov s nebivololom boli bradykardia a
zavraty, vyskytli sa u priblizne 11% pacientov. Odpovedajtca frekvencia v placebovej skupine bola
priblizne 2 % a 7 %, v uvedenom poradi.

Nasledujuce pripady boli hlasené ako neziaduce reakcie (s minimalne moznou suvislostou s lieckom) a
su povazované za Specificky relevantné pri liecbe CHSZ:

- zhorSenie srdcového zlyhdvania nastalo u 5,8 % pacientov s nebivololom v porovnani s 5,2 %
pacientov s placebom.

- posturalna hypotenzia bola hldsend u 2,1 % pacientov s nebivololom a u 1,0 % pacientov s
placebom.

- liekova intolerancia sa vyskytla u 1,6 % pacientov s nebivololom a u 0,8 % pacientov s
placebom.

- 1. stupeil atrioventrikularnej blokady 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.

Hlésenie 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 s ziadne Udaje o predavkovani nebivololom.
Symptomy

Symptomy predavkovania betablokatormi su bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a
akutna srdcova insuficiencia.
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Liecba

Ak dojde k predavkovaniu alebo k reakcii z precitlivenosti, pacienta je nutné dosledne sledovat’ a
umiestnit’ na jednotke intenzivnej starostlivosti. Odportca sa kontrola glykémie. Absorpcii
akychkol'vek zvyskov lieCiva v gastrointestinalnom trakte sa d4 zabranit’ vyplachom zaludka a
podanim aktivneho uhlia a laxativ. Niekedy moZze byt potrebné umelé dychanie. Bradykardia alebo
rozsiahla reakcia nervus vagus sa maju liecit’ podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii
a Soku je nutné podavat’ plazmu alebo jej ndhrady a ak je to potrebné, katecholaminy. Beta-blokujuci
ucinok sa moze zrusit’ pomalym intraven6znym podanim izoprenalinium-chloridu s poc¢iatocnou
davkou priblizne 5 pg /min alebo dobutaminu s pociatocnou davkou 2,5 pg /min, pokial’ sa nedosiahne
pozadovany ucinok. V refraktérnych pripadoch sa moze izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial
sa ani takto nedosiahne pozadovany efekt, méze sa uvazovat’ o intraven6znom podani glukagéonu

50 — 100 pg /kg. Ak je to nutné, injekcia sa ma opakovat v priebehu jednej hodiny, po ktorej ak je to
potrebné, ma nasledovat’ i.v. infuzia 70 pg /kg/h glukagdénu. V mimoriadnych pripadoch rezistentnej
bradykardie je vhodné pouzit’ kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory
ATC kod: CO7AB12

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

(alebo L-nebivolol) s dvoma farmakologickymi aktivitami:

* kompetitivny a selektivny antagonista beta-receptorov: u¢inok je pripisovany SRRR enantioméru
(D-enantiomér)

* mierne vazodilatacné vlastnosti, ktoré¢ si pravdepodobne dosledkom interakcie s metabolickou
cestou L-arginin /oxidu dusnatého.

Jednorazové aj opakované davky nebivololu znizuji srdcovu frekvenciu a tlak krvi v pokoji aj pri
zatazi u normotenznych aj hypertenznych pacientov. Antihypertenzny uc¢inok 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 poklesu srdcovej frekvencie moze byt znizenie srdcového vydaja v
pokoji a pri zat'azi 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-mediovanu vaskularnu odpoved’ na acetylcholin,
ktora je redukovana u pacientov s dysfunkciou endotelu.
V placebom kontrolovane;j $tidii mortality/morbidity s 2128 pacientmi vo veku > 70 rokov
(priemerny vek 75,2 rokov), so stabilnym CHSZ s alebo bez poskodenej 'avej komorovej ejekéne;j
frakcie (Left Ventricular Ejection Fraction, 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) trvajucej v priemere 20 mesiacov, nebivolol ako Standardna liecba
signifikantne predizil dobu do Gimrtia alebo hospitalizacie z kardiovaskularnych pri¢in (primarny
cielovy ukazovatel uc¢innosti) s relativnou redukciou rizika o 14 % (absolutna redukcia: 4,2 %). Tato
redukcia rizika nastala po 6 mesiacoch lieCby a pretrvavala po celt dobu lie¢by (priemerna doba
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lie¢by: 18 mesiacov). U¢inok nebivololu bol nezavisly od veku, pohlavia alebo ejekénej frakcie lavej
komory populacie v stadii.

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

U pacientov liecenych nebivololom bolo pozorované znizenie poctu ndhlych umrti (4,1 % vs 6,6 %,
relativna redukcia: 38 %).

Z pokusov in vitro aj in vivo na zvieratach vyplynulo, Ze nebivolol nema vnitorni sympatomimeticktl
aktivitu a vo farmakologickych davkach nema ucinok stabilizujici membrany.

U zdravych dobrovolnikov nebivolol nemal signifikantny G¢inok na maximalnu zat'az a vykon.
Dostupné predklinické a klinické udaje u pacientov s hypertenziou nepreukazali, Zze by nebivolol mal
Skodlivy uc¢inok na erektilnu funkciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Nebivolol sa vo vel'kom rozsahu metabolizuje, ¢iastocne na aktivne hydroxylované metabolity.
Nebivolol sa metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a
glukuronidéaciou, okrem toho sa tvoria glukuronidy hydroxylovanych metabolitov.

Metabolizmus nebivololu aromatickou hydroxylaciou podlieha genetickému oxidativnemu
polymorfizmu zavislého na CYP2D6. Biologicka dostupnost’ nebivololu po perordlnom podani je v
priemere 12 % u 0s6b s rychlym metabolizmom a prakticky Uplna u pomaly metabolizujtcich osob. V
rovnovaznom stave su pri rovnakej ddvke maximalne plazmatické koncentracie nezmenené¢ho
nebivololu asi 23-krat vyssie u pomalych metabolizérov ako u rychlych metabolizérov. Pri spocitani
nezmenenej uc¢innej latky a aktivneho metabolitu, rozdiel v maximalnej plazmatickej koncentracii je
1,3 az 1,4 nasobny. Vzhl'adom na variabilitu rychlosti metabolizmu sa ma davka nebivololu vzdy
stanovit’ podl'a individualnych potrieb pacienta; u pacientov s pomalym metabolizmom mo6zu byt’
potrebné nizsie davky.

U rychlych metabolizérov je elimina¢ny pol¢as enantiomérov nebivololu v priemere 10 hodin, u
pomalych metabolizérov 3 — 5 krat dlhsi. Plazmatické koncentracie RSSS-enantioméru st o nieco
vyssie ako SRRR-enantioméru u rychlych metabolizérov, u 0s6b s pomalym metabolizmom je tento
rozdiel va¢si. Eliminacny polCas hydroxylovanych metabolitov obidvoch enantiomérov je v priemere
24 hodin u rychlych metabolizérov a dvojnasobne dlhsi je u pomaly metabolizérov.

Rovnovazna koncentracia nebivololu v plazme sa u vac¢Siny 0s6b (s rychlym metabolizmom) dosiahne
do 24 hodin, hydroxylovanych metabolitov za niekol’ko dni.

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

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

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

53 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii genotoxicity a
karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny, bezvody oxid kremicity

stearat hore¢naty

sodna sol’ kroskarmelozy

makrogol 6000
monohydrat laktézy

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC/PE/PVDC blister: 10, 14, 28, 30 alebo 90 tabliet
Al/PVC/PE/PVDC perforovany blister s jednotlivymi davkami: 90x1 tableta

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

58/0198/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. maja 2025
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