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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
TEVANEB 5 mg
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 5 mg nebivololu, ¢o zodpoveda 5,45 mg nebivololiumchloridu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom: Kazda tableta obsahuje 85,96 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele okrtihle bikonvexné tablety s deliacou ryhou na jednej strane, s priemerom priblizne 9 mm.
Tabletu mozno rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia

Liecba esencialnej hypertenzie.

Chronické zlyhanie srdca (chronic heart failure, CHF)
Liecba stabilného mierneho alebo stredného zlyhania srdca ako doplnkova liecba k Standardnym
terapiam u starSich pacientov vo veku 70 rokov a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ddavkovanie

Hypertenzia

Dospeli

Davka je jedna tableta (5 mg) denne, pokial’ mozno v rovnakom case.

Znizovanie krvného tlaku sa objavi po 1-2 tyzdnoch lie¢by. Obcas sa optimalny G¢inok dosiahne az po
4 tyzdioch.

Kombindcia s inymi antihypertenzivami

Betablokatori mozno pouzit' samostatne alebo siibezne s inymi antihypertenzivami. Ku dnesnému diu
sa pozoroval dodatoény antihypertenzny ucCinok len ak sa TEVANEB 5 mg kombinoval
s hydrochlorotiazinom 12,5-25 mg.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s obli¢kovou nedostato¢nost’ou je odpori¢ana zaciatoéna davka 2,5 mg denne. AK je to
potrebné, denni davku mozno zvysit' na 5 mg.
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Poskodenie funkcie pecene
Udaje od pacientov s pec¢enovou nedostatocnost’ou alebo poskodenou funkciou pecene su obmedzené.
Preto je u tychto pacientov pouzitic TEVANEBU kontraindikované.

Starsie osoby
U pacientov vo veku viac ako 65 rokov je odporti€ana zaciatoéna davka 2,5 mg denne. AK je to
potrebné, dennti davku mozno zvysit na 5 mg. AvSak s ohladom na obmedzené skusenosti
U pacientov starSich ako 75 rokov sa vSak musi postupovat opatrne a tito pacienti musia byt’ uzko
monitorovani.

Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpecnost’ Tevanebu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov nebola stanovena.
Nie su k dispozicii ziadne idaje. Preto sa neodporuca na pouzitie u deti a dospievajtcich.

Chronické zlyhanie srdca (chronic heart failure, CHF)
Liecba stabilného chronického zlyhania srdca musi zacat' postupnou titraciou davkovania smerom
nahor, kym sa dosiahne optimalne individualne udrziavanie davky.

Pacienti majii mat’ stabilné zlyhanie srdca bez aktitneho zlyhania pocas poslednych Siestich tyzdiov.
Odportca sa, aby bol oSetrujuci lekar sktiseny v oblasti lie¢by chronického zlyhania srdca.

Pre tych pacientov, ktori uzivaju kardiovaskularne lieky vratane diuretik a/alebo digoxinu a/alebo
ACE inhibitorov a/alebo antagonistov angiotenzinu II, sa ma davkovanie tychto liekov stabilizovat’
pocas poslednych dvoch tyzdiov pred zaciatkom liecby TEVANEBOM.

Zaciatocna titracia smerom nahor sa ma vykonat' podla nasledujucich krokov v 1-2 tyzdiiovych
intervaloch v zavislosti od znaSanlivosti pacienta: 1,25 mg nebivololu, ma vzrast' na 2,5 mg nebivololu
jedenkrat denne, potom na 5 mg jedenkrat denne a potom na 10 mg jedenkrat denne. Maximalna
odportcana davka je 10 mg nebivololu jedenkrat denne.

Zacatie liecby a kazdé zvysenie davky ma byt pod dohl'adom skuseného lekara po dobu aspon 2
hodin, aby sa zabezpecil stabilny klinicky stav (obzvlast vzhladom na krvny tlak, tep, poruchy
vedenia prevodu, priznaky zhorSenia srdcového zlyhania).

Vyskyt neziaducich u¢inkov moéze zabranit vSetkym pacientom, aby boli lie¢eni maximalnou
odportcanou davkou. Ak je to nutné, dosiahnutti ddvku mozno tiez postupne znizit' a opét zaviest
podl’a potreby.

Pocas titracnej fazy sa v pripade zhorSenia zlyhania srdca alebo neznasanlivosti odporica najprv znizit
davku nebivololu, alebo ihned’ zastavit' jeho podavanie, ak je to potrebné (v pripade zavaznej
hypotenzie, zhorSenia =zlyhania srdca s akGtnym placnym edémom, kardiogénneho Soku,
symptomatickej bradykardie alebo AV bloku).

Liecba stabilného zlyhania srdca nebivololom je obycajne dlhodoba.

Liecbu nebivololom sa neodporuca zastavit’ nahle, ked'ze to mdze viest' k prechodnému zhorSeniu
zlyhania srdca. Ak je prerusenie nutné, davka sa ma postupne zniZzovat rozdelenim na polovicu v
tyzdiovych intervaloch.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky sa pri miernej a strednej oblickovej nedostatoénosti nevyzaduje, pokial’ bola maximalna
tolerovana davka individualne prisposobena. Nie st k dispozicii skusenosti od pacientov so zavaznou
oblickovou nedostatocnost'ou (kreatinin v sére =250umol/L). Preto sa u tychto pacientov pouzitie
nebivololu neodporuca.
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Poskodenie funkcie pecene
Udaje od pacientov s peetiovou nedostato¢nost’ou si obmedzené. Preto je u tychto pacientov pouzitie
TEVANEBU kontraindikované.

Starsie osoby
Uprava davky sa nevyzaduje, ked’Ze je titrdcia nahor k maximalnej tolerovanej davke individuélne
prispdsobena.

Pediatricka populdcia
Ucinnost’ a bezpecnost’ Tevanebu u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
Preto sa neodporuca na pouzitie u deti a dospievajtcich.

Sposob podavania
Tablety alebo ich ¢asti sa maju prehltnut’ s dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. jeden pohar vody).
Tabletu mozno uzit' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- PeCenova nedostato¢nost’ alebo poskodenie funkcie pecene.

- Akutne zlyhanie srdca, kardiogénny Sok alebo epizddy dekompenzécie srdcového zlyhania
vyzadujuce si i.v. inotropnu liecbu.

Okrem toho, rovnako ako u inych beta-blokatorov, nebivolol je kontraindikovany u:

- Syndrém poruchy sinusového uzla, vratane sinoatrialnej blokady.

- Zastavenie srdca druhého a treticho stupiia (bez kardiostimulatora).

- Anamnéza bronchospazmu alebo bronchialna astma.

- Nelie¢eny feochromocytom.

- Metabolicka acidoza.

- Bradykardia (tep < 60 tepov za minttu pred zacatim liecby).

- Hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mmHg).

- Zavazné poruchy periférnej cirkulacie

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pozri tiez cast’ 4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce pokyny a predbezné opatrenia platia v§eobecne pre betaadrenergnych antagonistov.
Anestezia

Pokracovanie uzivania betablokatorov znizuje riziko arytmii poc¢as indukcie a inubacie. Ak sa ma

beta-blokada prerusit’ poCas pripravy na operaény zakrok, podavanie betaadrenergnych antagonistov
sa ma zastavit’ aspoii 24 hodin pred zakrokom.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01497-Z1A

Pri podavani s urcitymi anestetikami, ktoré spdsobuju myokardidlnu depresiu je potrebné venovat
zvySenu pozornost’. Pacienta mozno chranit’ pred reakciami vagového nervu intravendznym podanim
atropinu.

Kardiovaskularne
Vo vSeobecnosti sa betaadrenergni antagonisti nesmu pozivat’ u pacientov s nelieGenym kongestivnym
zlyhanim srdca (congestive heart failure, CHF), okrem pripadov, ked’ sa ich stav stabilizoval.

U pacientov s korondrnou chorobou srdca sa musi liecba betaadrenergnymi antagonistami preruSovat’
pomaly, t.j. poCas 1-2 tyzdiov. Ak je to potrebné, v rovnakom ¢ase sa ma zacat’ ndhradna liecba, aby
sa zabranilo zhorSeniu anginy pektoris.

Betaadrenergni antagonisti mozu vyvolat’ bradykardiu: Ak poklesne frekvencia pulzu v pokoji pod 50-
55 tepov za minutu a/alebo sa u pacientov vyskytnl symptomy naznacujuce bradykardiu, davkovanie
sa ma znizit'.

Betaadrenergni antagonisti sa musia pouzit’ s opatrnostou:

e U pacientov s poruchami periférneho krvného obehu (Raynaudsova choroba alebo syndrom,
intermitentna klaudikacia), ked’Ze sa moze objavit’ zhorSenie tychto poruch;

e U pacientov s blokadou srdca prvého stupiia, kvoli negativnemu vplyvu betablokatorov na
prevodovy cas;

e U pacientov s Prinzmetalovou anginou vzhladom na korondrnu arterialnu vazokonstrikciu
spOsobentt nechranenym alfareceptorom: Betaadrenergni antagonisti moézu zvySovat pocet
a trvanie atakov anginy.

Kombinacia nebivololu s antagonistami kalciového kanalu typu verapamilu a diltiazemu,
s antiarytmikami |. triedy, a s centralne posobiacimi antihypertenzivami sa obycajne neodportca,
podrobnosti najdete v Casti 4.5.

Metabolické/endokrinologické

Nebivolol neovplyviuje u diabetickych pacientov hladiny glukézy. U diabetickych pacientov sa vSak
ma postupovat opatrne, kedZe nebivolol moze maskovat wurCité symptéomy hypoglykémie
(tachykardia, palpitacie). Beta-blokatory by mohli d’alej zvysit’ riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa
pouzivaju subezne so sulfonylureou. Diabetickym pacientom je potrebné odporudit, aby si starostlivo
sledovali hladinu glukézy v krvi. (pozri Cast’ 4.5).

Betaadrenergni blokatori moézu maskovat’® symptomy tachykardie pri hypertyreoidizme. Nahle
prerusenie podavania méze zvyraznit' symptomy.

Respiracné
U pacientov s chronickymi obstrukénymi plicnymi poruchami sa maju betaadrenergni antagonisti
pouzivat’ s opatrnost'ou, ked’ze sa konstrikcia dychacich ciest m6ze zhorsit’.

Iné
Pacienti s histdoriou psoriazy mézu betaadrenergnych antagonistov uzivat’ len po starostlivom uvazeni.

Betaadrenergni antagonisti moézu zvySovat senzitivitu na alergény a zavaznost' anafylaktickych
reakcii.

Inici4cia liegby chronického zlyhania srdca nebivololom si vyzaduje pravidelné monitorovanie. Udaje
0 davkovani a sposobe podavania najdete v Casti 4.2. PreruSenie lieCby sa nesmie vykonat’ nahle, iba
ak je to jasne indikované. DalSie tidaje najdete v Casti 4.2.

4
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Tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkového nedostatku laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie
Nasledujuce interakcie sa vzt'ahuji na beta-adrenergnych antagonistov v§eobecne.

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju:

Antiarytmika I. triedy (Chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): u¢inok na ¢as atrioventrikularneho prevodu moéze byt zosilneny a negativny inotropny
ucinok zvyseny (pozri Cast’ 4.4).

Antagonisti  kalciového kanalu typu verapamilu/diltiazemu: Negativny vplyv na kontraktilitu
a atrioventrikularny prevod. Intravendzne podanie verapamilu pacientom lieCenym [p-blokatorom
moze viest’ k hibokej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade (pozri ¢ast’ 4.4).

Centralne poésobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
Subezné pouzivanie centralne posobiacich antihypertenziv moéze zhorSit' zlyhanie srdca znizenim
centradlneho sympatického tonusu (zniZenie tepu a srdcového vykonu, vazodilaticia) (pozri Cast’ 4.4).
Nahle prerusenie liecby, hlavne pred ukoncenim podavania beta-blokatora moze zvysit riziko
“rebound hypertenzie”.

Kombinacie, ktoré sa musia pouzit’ s opatrnost'ou:

Antiarytmika III. triedy (amiodarén): Uginok na &as atrioventrikuldrneho prevodu méze byt zvyseny.

Anestetika — prchave halogendty: Subezné pouzitie betaadrenergnych antagonistov a anestetik mézu
zoslabovat’ reflexnt tachykardiu a zvySovat’ riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). VSeobecne plati,
zabrante nahlemu preruSeniu lieCby betablokatorom. Anestezioldog ma byt informovany o tom, Ze
pacient uziva TEVANEB.

Inzulin a peroralne antidiabetika: Aj ked’ nebivolol neovplyviiuje hladinu glukdzy, sibezné pouzitie
modze maskovat ur€ité symptomy hypoglykémie (palpitacie, tachykardia). Subezné pouZivanie
betablokatorov so sulfonylureou by mohlo zvysit riziko zavaznej hypoglykémie. (pozri Cast’ 4.4).

Baklofen (spazmolytikum), amifostin  (antineoplasticky ~pomocny  liek): Stbezné pouzitie
s antihypertenzivami pravdepodobne zvysi pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie

antihypertenziv adekvatne upravit’.

Kombinacie, ktoré sa musia zvazit':

Srdcové glykozidy: Stubezné pouzivanie mdze zvySovat Cas atrioventrikularneho prevodu. Klinické
studie s nebivololom nepriniesli klinicky dokaz interakcii. Nebivolol neovplyvnuje kinetiku digoxinu.

Kalciovi antagonisti typu dihydropyridinu (amplodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): Stibezné pouzivanie mdze zvySovat riziko hypotenzie a nemozno vylucit’
zvySenie rizika d’al$ieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhanim srdca.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklické, barbituraty a fenotiaziny): s 1bezné pouzivanie mdoze
zvySovat’ hypotenzny G¢inok betablokatorov (aditivny efekt).
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Nesteroidné protizapalové lieky (non steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID): Ziadny téinok na
krvny tlak znizujtci efekt nebivololu.

Sympatomimetika: Subezné pouzitie modze poOsobit’ proti ucCinku betaadrenergnych antagonistov.
Betaadrenergikda moézu viest k nechranenej alfaadrenergnej aktivite sympatomimetik s alfa-

a betaadrenergnym u¢inkom (riziko hypertenzie, zavaznej bradykardie a zastavy srdca).

Farmakokinetické interakcie

Metabolizmus nebivololu zahffia izoenzym CYP2D6, subezné pouZzivanie s latkami inhibujicimi tento
enzym, obzvlast paroxetin, fluoxetin, tioridazin a chinidin mozu viest k zvySenym hladindm
nebivololu v plazme, stvisiacich so zvySenym rizikom nadmernej bradykardie a neziaducich uéinkov.

Stbezné podavanie cimetidinu zvySovalo hladiny nebivololu v plazme bez zmeny klinického tc¢inku.
Stubezné podavanie ranitidinu nemalo G¢inok na farmakokinetiku nebivololu. Ak sa TEVANEB uzije
S jedlom a antacidum medzi jedlami, tieto lie€cby mozno stibezne predpisat’.

Kombinacia nebivololu s nikardipinom mierne zvySuje hladiny oboch lieciv v plazme bez zmeny
klinického efektu. Subezné uzivanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlorotiazidu neovplyviiovalo
farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nedostatok informacii o pouziti nebivololu pocas gravidity u l'udi neumoznuje definovat’ jeho
potencialne rizika. Studie na zvieratich nepreukizali Ziadne $kodlivé uginky okrem uginkov
vyplyvajtcich z farmakologickych vlastnosti licku.

Beta-adrenergné blokatory znizuju placentarnu perfuziu, ktora bola spojena s intrauterinnou smrt'ou,
fetalnou malformaciou alebo predCasnym porodom.. Neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia
a bradykardia) sa mézu vyskytnat' u plodov a novorodencov. Okrem toho existuje u novorodenca v
postnatalnom vyvoji zvysené riziko srdcovych a plicnych komplikacii. Na zaklade vyssie uvedenych
udajov sa nebivolol neodporuca pouzivat’ v gravidite.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali, Ze nebivolol sa vylu¢uje do materského mlieka. Nie je viak zname, ¢
sa toto lieivo vylucuje aj do 'udského materského mlieka. VacSina beta-adrenergnych antagonistov,
najma lipofilné lieky, ako je nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadza do materského mlieka v
réznych mnozstvach. Preto je jeho pouzitie po¢as dojcenia kontraindikované.

Fertilita

Nebivolol nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekolkokrat vysSich ako je
maximalna odporucana davka pre I'udi, kedy sa pozorovali neziaduce ucinky na reprodukéné organy
samic a samcov potkanov a mysi. U€inok nebivololu na 'udsku plodnost’ nie je zndmy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa ziadne S$tudie ohladom vplyvu na vedenie vozidla a obsluhu strojov.
Farmakodynamické $tadie ukazali, ze nebivolol neovplyviiuje psychomotorické funkcie. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat' do uvahy moznost’ zavratov a unavy.

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce ucinky st uvedené individualne pre hypertenziu a CHF kvoli rozdielom v pdvodnej
chorobe.
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Hypertenzia

Hlasené neziaduce ucinky su zoradené tabulke podla klasifikacie tried organovych systémov
a v poradi frekvencie vyskytu:

TRIEDA Casté Menej Casté Velmi zriedkavé Nezname
ORGANOVEHO  |(>1/100 az (>1/1 000 az (<1/10 000)
SYSTEMU <1/10) <1/100)
Poruchy imunitného angioneuroticky
systému edém,
hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy nocné mory,
depresie
Poruchy nervového  |bolest’ hlavy, synkopa
systému zavraty,
arestézia
Poruchy oka porucha videnia
Poruchy srdca a bradykardia,
srdcovej ¢innosti zlyhanie srdca,
spomaleny AV
prevod/AV-blok
Cievne poruchy hypotenzia,
(zvysenie)
intermitentnej
klaudikacie
Poruchy dychacej dyspnoe bronchospazmus
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy konstipacia, dyspepsia,
gastrointestinalneho [nauzea, hnacka |plynatost’, davenie
traktu
Poruchy koze a Ssvrbenie, zhorSena psoriaza urtikaria
podkozného tkaniva erytematozne
vyrazky
Poruchy impotencia
reprodukcného
systému a prsnikov
Celkové ochorenia a [unava, opuch
reakcie v mieste
podania

Nasledujice neziaduce ucinky boli tiez hlasené v suvislosti s niektorymi betaadrenergnymi
antagonistami: halucinacie, psychdzy, zmatenost’, studené/cyanické koncatiny, Raynaudov fenomén,
suché o¢i a okulomukokutanna toxicita typu praktololu.

Chronické zlyhanie srdca

Udaje o neziaducich Gginkoch u CHF pacientov st k dispozicii z jednej placebom kontrolovanej $tudie
na 1067 pacientoch uzivajucich nebivolol a 1061 pacientoch uzivajicich placebo. V tejto Studii hlésilo
celkom 449 (42,1 %) pacientov uzivajucich nebivolol neziaduce G¢inky s aspoit moznou kauzalitou v
porovnani s 334 (31,5 %) pacientmi v skupine s placebom. NajcastejSie hlasené neZiaduce ucinky
v skupine pacientov s nebivololom boli bradykardia a zavrate, oba sa vyskytli u priblizne 11 %
pacientov. Zodpovedajuce frekvencie vyskytu u pacientov s placebom boli priblizne 2 % a 7 %.
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Nasledujtice stavy boli hlasené ako neziaduce reakcie (asponi s moznou kauzalitou) a povazuju sa za
osobitne relevantné v lieCbe chronického zlyhania srdca:

- zhorSenie zlyhania srdca sa objavilo u 5,8 % pacientov s nebivololom v porovnani s 5,2 % pacientov
s placebom.

- posturalna hypotenzia bola hlasena u 2,1 % pacientov s nebivololom v porovnani s 1,0 % pacientov
s placebom.

- lickova intolerancia sa objavila u 1,6 % pacientov s nebivololom v porovnani s 0,8 % pacientov
s placebom.

- Atrio-ventrikularna blokada 1. stupna sa objavila u 1,4 % pacientov s nebivololom v porovnani
s 0,9 % pacientov s placebom.

- opuch dolnych kon¢atin bol hlaseny u 1,0 % pacientov s nebivololom v porovnani s 0,2 % pacientov
s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
V Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su k dispozicii Ziadne daje o predavkovani nebivololom.

Symptomy
Symptémy predavkovania betablokatormi su: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a akutna
srdcova nedostatocnost’.

Liecha

V pripade predavkovania alebo precitlivenosti sa musi pacient tzko sledovat a byt lieCeny na
jednotke intenzivnej starostlivosti. Musia sa kontrolovat’ hladiny cukru v krvi. Absorpcii akychkol'vek
zvyskov lieCiva este pritomnych v gastrointestindlnom trakte mozno zabranit’ vyplachom Zzaludka a
podanim aktivneho uhlia a laxativa.

Mobze byt potrebné umelé dychanie. Bradykardia alebo zavazné reakcie vagového nervu sa musia
lie¢it’ podanim atropinu alebo metylatropinu. Hypotenzia a Sok sa musia lie¢it' plazmou/nahradami
plazmi aako je to potrebné, katecholaminmi. Proti betablokatorovému ucinku mozno pdsobit
pomalym intravenéznym podavanim izoprenaliniumchloridu, so zaliato¢nou davkou priblizne
5 pg/min, alebo dobutaminu, so zaciato¢nou davkou 2,5 pg/min, kym sa dosiahne pozadovany efekt.
V tazko liecitelnych pripadoch mozZno izoprenalin kombinovat s dopaminom. Ak toto nevedie
k Zelanému uc¢inku, mozno zvazit' intravendzne podanie 50-100 pg/kg glukagéonu. Ak je to potrebné,
injek¢éné podanie sa ma opakovat’ v ramci jednej hodiny a po om nasleduje - ak je to potrebné —
intravenozna infuzia glukagonu 70 pg/kg/h. V extrémnych pripadoch na lieCbu neodpovedajuce;j
bradykardie mozno zaviest’ kardiostimulator.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne betablokatory.

ATC kod: CO7TAB12
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Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivolol) a RSSS-nebivololu (I-
nebivolol). Kombinuje dva farmakologické ucinky:

e Je to kompetitivny a selektivny antagonista beta-receptoru: tento ucinok suvisi s SRRR-
enantiomérom (d-enantiomér).

e Ma mierne vazodilatacné vlastnosti vzh'adom na interakciu s L-argininom/draha oxidu dusného.
Farmakodynamické uéinky

Jedna a opakované davky nebivololu znizuju tep a krvny tlak v pokoji a pri zat'azi u normotenznych aj
hypertenznych pacientov. Antihypertenzny ucinok ostava pocas chronickej liecby.

Pri terapeutickych davkach je nebivolol bez alfa-adrenergného antagonistického uc¢inku.

Pocas akutnej a chronickej liecby hypertenznych pacientov s nebivololom klesa systémova vaskularna
rezistencia. Napriek znizeniu tepovej frekvencie moéze byt zniZzenie vykonu srdca v pokoji a pri
vykone obmedzené vzhladom na zvySeny vyvrhovy objem. Klinicky vyznam tychto
hemodynamickych rozdielov v porovnani sinymi antagonistami receptoru beta 1 nebol uplne
stanoveny.

U hypertenznych pacientov zvySuje nebivolol NO-sprostredkovani vaskularnu odpoved” na
acetylcholin (ACh), ktora je zniZzena u pacientov s endotelovou dysfunkciou.

Klinicka uc¢innost’ a bezpec¢nost’

V placebom kontrolovanej Studii mortality-morbidity uskutocnenej na 2128 pacientoch vo veku >70
rokov (stredna hodnota 75,2 rokov) so stabilnym chronickym zlyhanim srdca s alebo bez poskodenia
lavej komorovej ejekenej frakcie (priemerna hodnota LVEF: 36 £+ 12,3 % s nasledujucou distribtciou:
LVEF menej ako 35 % u 56% pacientov, LVEF medzi 35 % a 45 % u 25 % pacientov s LVEF vyssou
ako 45% u 19 % pacientov) po strednej dobe lie¢by 20 mesiacov, nebivolol, ako pridavok k
Standardnej lieCbe vyznamne predlzoval c¢as do vyskytu smrti alebo hospitalizacie kvoli
kardiovaskuldrnym dovodom (primérny hodnotiaci faktor pre ucinnost) s relativnym poklesom rizika
14 % (absolutny pokles: 4,2 %). Znizenie rizika sa prejavilo po 6 mesiacoch lie¢by a udrziavalo sa
pocas celého trvania lie¢by (stredna hodnota trvania: 18 mesiacov). Uginok nebivololu nezavisel od
veku, pohlavia, alebo lavej komorovej vypudzovacej frakcie v $tudovanej populacii. Prospech vo
vSetkych pripadoch Gmrtia nedosiahol Statisticky signifikantnt hodnotu v porovnani placebom
(absolutna redukcia: 2,3 %).

Znizenie v pocte nahlych smrti sa pozorovalo u pacientov lieCenych nebivololom (4,1 % oproti 6,6 %,
relativna redukcia 38 %).

In vitro a in vivo experimenty na zvieratach ukazali, ze nebivolol nema vnitorna sympatomimeticka
aktivitu.

In vitro a in vivo experimenty na zvieratach ukazali, Ze pri farmakologickych davkach nema nebivolol
membranu stabilizujuci efekt.

U zdravych dobrovolnikov nema nebivolol vyznamny vplyv na maximalnu kapacitu alebo vykon.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Nebivolol je lipofilny, kardioselektivny betablokator s ISA alebo membranu stabilizujicimi

vlastnostami (l-enantiomér). Ma tiez vazodilatatny ucinok sprostredkovany oxidom dusnym (d-
enantiomér).
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Absorpcia

Oba enantioméry sa po peroralnom podani rychlo absorbuju. Absorpcia nebivololu nie je ovplyvnena
jedlom; nebivolol mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Biotransformaécia

Nebivolol sa metabolizuje vo velkej miere, sCasti na aktivne hydroxymetabolity. Nebivolol sa
metabolizuje cestou alicyklickej a aromatickej hydroxylacie, N-dealkylacie a glukuronidacie; okrem
toho sa tvoria glukuronidy hydroxymetabolitov. Metabolizacia nebivololu aromatickou hydroxylaciou
je predmetom CYP2D6 zavislého od genetického oxidativneho polymorfizmu. Biodostupnost
nebivololu po peroralnom podani je v priemere 12 % u rychlych metabolizatorov a je v podstate
kompletna u pomalych metabolizatorov. V ustdlenom stave a na rovnakej hladine davok je maximalna
koncentracia nebivololu v plazme asi 23-krat vyssia u slabych metabolizatorov v porovnani s rychlymi
metabolizatormi. Ked sa zvazuje nezmenené lieCivo a aktivne metabolity, rozdiel v maximdlne j
koncentracii je 1,3- az 1,4-nasobny. Kvoli rozdielom v rychlosti metabolizmu sa musi davka
TEVANEBu prispdsobit’ osobitnym poziadavkdm pacienta: u slabych metabolizatorov sa moéze
vyzadovat’ nizsia davka.

Okrem toho sa musi davka upravit' u pacientov starSich ako 65 rokov, pacientov s oblickovou
nedostato¢nost’ou a U pacientov s pecefiovou nedostatoénost'ou (pozri Cast’ 4.2).

U rychlych metabolizatorov su eliminaéné pol€asy enantiomérov nebivololu v priemere 10 hodin.
U pomalych metabolizatorov su tieto 3-5 krat dlhsie. U rychlych metabolizatorov st hladiny RSSS-
enantioméru v plazme mierne vyssie ako hladiny SRRR-enantioméru. U pomalych metabolizatorov je
tento rozdiel vacsi. U rychlych metabolizatorov su poléas eliminacie hydroxymetabolitov oboch
enantiomérov v priemere 24 hodin a asi dvakrat dlhsie u pomalych metabolizatorov.

Ustalené stavy sa u va¢Siny pacientov (rychli metabolizatori) dosiahnu do 24 hodin pre nebivolol a do
dalsich niekol’kych dni pre hydroxymetabolity.

Koncentracie v plazme su umerné ddvke medzi 1 a 30 mg. Farmakokinetické vlastnosti nebivololu nie
st ovplyvnené vekom.

Distribucia
V plazme sa oba enantioméry nebivololu viazu predovsetkym na albumin.

Vizba na plazmatické bielkoviny je 98,1 % pre SRRR-nebivolol a 97,9 % pre RSSS-nebivolol.
Distribu¢ny objem je medzi 10,1 a 39,4 I/kg.

Eliminécia

Jeden tyzden po podani sa vyluci 38 % davky v moci a 48 % davky v stolici. Exkrécia nezmeneného
nebivololu mo¢om je menej ako 0,5 % davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych stadii genotoxicity, reprodukénej a vyvojovej
toxicitya karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neziaduce t¢inky na
reproduk¢énu funkciu boli zaznamenané len pri vysokych davkach niekol'’konasobne prekracujucich
maximalnu odporic¢ant davku pre l'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy,
krospovidon typ A,
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poloxamér 188,

povidon K 30,

mikrokrystalicka celuldza,

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety sa dodavaju v PVC/PE/PVDC//hlinikovych blistroch v pocte 7, 10 alebo 14.
Velkosti baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 120 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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