CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nebivolol Genoptim, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu (w postaci nebiwololu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 141,84 mg laktozy jednowodnej
(patrz punkty 4.4 1 6.1).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate lub biatawe, okragle, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane, z wyttoczonym oznaczeniem
, 156" po jednej stronie i skrzyzowanymi liniami podziatu po drugiej stronie (o $rednicy ok. 9,0 mm).

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego.

Przewlekla niewydolno$¢ serca (CHF)
Leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolno$ci serca, jako uzupetnienie
standardowe;j terapii u pacjentow w podesztym wieku (>70 lat).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcis$nienie tetnicze

Dorosli
Zalecana dawka to 1 tabletka (5 mg nebiwololu) na dobe, najlepiej przyjmowana codziennie o tej
samej porze. Tabletka moze by¢ przyjmowana w trakcie positku.

Dziatanie obnizajace cis$nienie tetnicze staje si¢ widoczne po 1-2 tygodniach leczenia. W rzadkich
przypadkach optymalne dziatanie moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach.

Skojarzenie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Beta-adrenolityki mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotagd addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwowano
jedynie podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg do
25 mg.



Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Zalecana poczatkowa dawka dobowa nebiwololu dla pacjentéw z niewydolno$cig nerek wynosi 2,5
mg. W razie konieczno$ci dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Dane dotyczace stosowania u pacjentéw z niewydolno$cia lub zaburzeniami czynnosci watroby sa
ograniczone. Dlatego stosowanie nebiwololu w tej grupie pacjentow jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa nebiwololu wynosi 2,5 mg na dobe.
W razie potrzeby dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 5 mg. Natomiast, uwzgledniajac ograniczone
doswiadczenie u pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ i
uwaznie kontrolowac pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci nebiwololu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci

i mlodziezy.

Przewlekta niewydolnos¢ serca (CHF)
Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczaé od stopniowego zwigkszania
dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej dla danego pacjenta.

Pacjent powinien mie¢ stabilng przewlekla niewydolnos¢ serca, bez ostrej niewydolnosci serca, przez
sze$¢ tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia. Zaleca sig, by lekarz prowadzacy miat
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca.

U pacjentéw otrzymujacych leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i
(lub) digoksyng, i (lub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistow receptora angiotensyny Il, dawkowanie
tych lekow nalezy ustabilizowa¢ w ciggu dwoch tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia
produktem Nebivolol Genoptim.

Dawke poczatkowa nalezy zwiekszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta,
zgodnie z ponizszym schematem:

dawke 1,25 mg nebiwololu nalezy zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobg, nastgpnie do 5 mg
raz na dobeg i kolejno do 10 mg raz na dobe.

Maksymalna zalecana dawka to 10 mg nebiwololu raz na dobg.

Rozpoczegcie leczenia i kazde zwigkszenie dawki powinno by¢ prowadzone pod nadzorem
doswiadczonego lekarza, przez co najmniej 2 godziny, aby mie¢ pewno$¢, ze stan kliniczny pacjenta
pozostaje stabilny (zwlaszcza ci$nienie tetnicze, czgstos¢ akceji serca, brak zaburzen przewodzenia i
objawow nasilenia niewydolnosci serca).

Wystapienie objawow niepozadanych moze uniemozliwi¢ leczenie maksymalng zalecang dawka.
W razie koniecznos$ci dawke podtrzymujgca mozna rowniez stopniowo zmniejszac i ponownie
zwigkszac, jezeli jest to wskazane.

Jesli podczas zwigkszania dawki nasili si¢ niewydolno$¢ serca lub wystapi nietolerancja leku, zaleca
si¢ najpierw zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznos$ci, natychmiastowe przerwanie
leczenia (w przypadku cigzkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnoS$ci serca z ostrym
obrzgkiem ptuc, wstrzasu kardiogennego, bradykardii objawowej lub bloku przedsionkowo-
komorowego).

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zazwyczaj dtugotrwate.



Nie zaleca sie naglego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca. W razie konieczno$ci przerwania leczenia dawka
powinna by¢ zmniejszana stopniowo, o potlowg co tydzien.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia nerek nie jest konieczne dostosowywanie
dawki, gdyz jej zwickszanie do maksymalnie tolerowanej dawki jest przeprowadzane indywidualnie.
Brak doswiadczen u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >250
pmol/l). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania nebiwololu u tych pacjentow.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby
Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku
Nebivolol Genoptim u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki, gdyz jej zwigkszanie do maksymalnie tolerowanej dawki
jest przeprowadzane indywidualnie.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci nebiwololu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci i mtodziezy. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac odpowiednig iloscig ptynu (np. szklankag wody).
Tabletk¢ mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenie czynnosci watroby.

Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajace dozylnego podawania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim.

Dodatkowo, tak jak inne leki beta-adrenolityczne, produkt Nebivolol Genoptim jest przeciwwskazany

w przypadku:
—  zespotu chorego wezta zatokowego, w tym bloku zatokowo-przedsionkowego,
- bloku przedsionkowo-komorowego 11 i 111 stopnia (bez rozrusznika),

— Standw skurczowych oskrzeli lub astmy oskrzelowej w wywiadzie,

— nieleczonego guza chromochtonnego nadnerczy,

- kwasicy metabolicznej,

- bradykardii (czgsto$¢ pracy serca <60 skurczow na minutg przed rozpoczgciem leczenia),
— niedoci$nienia tetniczego (ci$nienie skurczowe <90 mm Hg),

—  ciezkich zaburzen krazenia obwodowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Patrz roéwniez punkt 4.8 Dzialania niepozadane.
Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczg wszystkich lekéw beta-adrenolitycznych.

Znieczulenie ogolne



Utrzymanie blokady receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie potrzeby przerwania blokady receptorow beta-
adrenergicznych w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego nalezy przerwac
podawanie lekow beta-adrenolitycznych przynajmniej 24 godziny przed zabiegiem.

Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania niektorych srodkéw znieczulajacych majacych
depresyjny wptyw na migsien sercowy. Aby zapobiec wystgpieniu reakcji z nerwu bltednego nalezy
poda¢ dozylnie atroping.

Ukiad sercowo-naczyniowy
Zasadniczo nie nalezy stosowa¢ lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowa
niewydolnoscig serca (CHF), dopoki ich stan nie zostanie ustabilizowany.

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lek beta-adrenolityczny nalezy odstawia¢ stopniowo, to
jest w okresie 1-2 tygodni. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie
zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu si¢ dlawicy piersiowe;.

Leki beta-adrenolityczne mogg wywotywac bradykardie: jesli czynno$é serca w spoczynku wyniesie
ponizej 50-55 skurczéw na minute i (lub) wystapia objawy zwiazane z bradykardia, dawke nalezy
zmniejszyc¢.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow:

—  z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynauda, chromanie przestankowe),
poniewaz mogg si¢ one nasili¢;

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

—  z dtawicg Prinzmetala, z powodu nichamowanego skurczu t¢tnic wiencowych na skutek
pobudzenia receptorow alfa-adrenergicznych: leki beta-adrenolityczne moga zwigkszaé liczbg
1 wydtuzaé czas trwania napadéw dtawicowych.

Zasadniczo nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami wapnia typu
werapamilu i diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz lekami przeciwnadci$nieniowymi
dziatajacymi osrodkowo — szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w punkcie 4.5.

Metabolizm i uktad wewngtrzwydzielniczy

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentow z cukrzycg. Nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentéw, poniewaz nebiwolol moze maskowac
niektore objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca).

Leki beta-adrenolityczne moga maskowa¢ objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagte
odstawienie preparatu moze nasili¢ te objawy.

Uktad oddechowy
U pacjentéw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne nalezy stosowa¢ ostroznie, poniewaz mogg nasila¢ skurcz drég oddechowych.

Inne
Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie mogg przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny oraz nasila¢ reakcje anafilaktyczne.
Rozpoczecie leczenia przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji.

Dawkowanie i sposob podawania opisane s3 w punkcie 4.2. Nie nalezy nagle przerywac leczenia,
chyba ze jest to wyraznie wskazane. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie 4.2.



Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowacé u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Nizej wymienione interakcje odnosza si¢ do wszystkich beta-adrenolitykdw.

Leczenie skojarzone niezalecane

Leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania inotropowego ujemnego (patrz punkt 4.4).

Antagonisci wapnia typu werapamilu i diltiazemu: negatywny wptyw na kurczliwos$¢ i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki beta-
adrenolityczne moze prowadzi¢ do cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe o dzialaniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metylodopa, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasila¢ objawy niewydolnosci serca poprzez zmniejszenie osrodkowego napigcia
wspotczulnego (zmniejszenie czgstosci tetna i pojemnosCi minutowej serca, rozszerzenie naczyn
krwionosnych) (patrz punkt 4.4). Nagte przerwanie stosowania leku, szczegolnie przed odstawieniem
leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne, moze zwigkszaé ryzyko ,,nadci$nienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci
Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajgce - wziewne pochodne halogenowe: jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykow i
lekéw znieczulajacych moze ostabia¢ odruchowa tachykardi¢ i zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.4). Jako zasad¢ ogdlng trzeba przyjac, ze nalezy unikac naglego przerwania
stosowania leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza
anestezjologa, ze pacjent stosuje nebiwolol.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: mimo Ze nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy, jego
jednoczesne stosowanie moze maskowac niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

Baklofen (lek zmniejszajqcy napiecie miesni), amifostyna (lek wspomagajqgcy podczas leczenia
przeciwnowotworowego): jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasila¢
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, dlatego nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku
przeciwnadci$nieniowego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢

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

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé ryzyko
niedocisnienia tetniczego. U pacjentdw z niewydolnoscig serca nie mozna rowniez wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor.



Leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne (trdjpierscieniowe, barbiturany i fenotiazyny):
jednoczesne stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekow beta-adrenolitycznych (dziatanie
addytywne).

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

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie beta-adrenolitykow. Leki
beta-adrenolityczne moga prowadzi¢ do nichamowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow
sympatykomimetycznych o dziataniu zaréwno na receptory alfa-, jak i beta-adrenergiczne (ryzyko
nadci$nienia, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz metabolizm nebiwololu odbywa si¢ za posrednictwem izoenzymu CYP2D6, jednoczesne
podawanie z substancjami hamujacymi aktywno$¢ tego enzymu, a w szczegolnosci z paroksetyna,
fluoksetyna, tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia nebiwololu w 0soczu,
co wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia nadmiernej bradykardii i dziatan niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie z cymetydyng powoduje zwigkszenie stezenia nebiwololu w osoczu, bez
wplywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie z ranitydyna nie miato wptywu na
farmakokinetyke nebiwololu. Lek Nebivolol Genoptim moze by¢ stosowany podczas leczenia lekami
zobojetniajacymi, jesli jest przyjmowany z positkiem, a lek zobojetniajacy pomiedzy positkami.

Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardyping powodowalto nieznaczne zwickszenie stezenia
obu lekow w osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu, furosemidu
lub hydrochlorotiazydu nie miato wptywu na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie ma wptywu
ani na farmakokinetyke, ani na farmakodynamike warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nebiwolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wptyw na ciaze i (Iub)

ptod i (lub) noworodka. Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co moze
spowodowac opoznienie wzrostu, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie lub porod
przedwczesny. U ptodu i noworodka mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i
bradykardia). Jezeli stosowanie lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne jest konieczne,
nalezy wybra¢ leki selektywnie blokujace receptory betai-adrenergiczne.

Nebiwololu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jego zastosowanie jest konieczne. Jezeli
leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowaé przeptyw krwi przez macice i tozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku wystgpienia szkodliwego wplywu na przebieg cigzy lub ptod, nalezy
rozwazy¢ leczenie alternatywne. Noworodki musza znajdowac si¢ pod Scistg kontrolg. Objawy
hipoglikemii i bradykardii najczgséciej wystepuja w ciggu pierwszych trzech dob.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaly przenikanie nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo, czy
nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wigkszos¢ lekow beta-adrenolitycznych, a zwlaszcza
zwiazki lipofilne, do ktorych nalezy takze nebiwolol i jego czynne metabolity, przenika w zmiennych
ilosciach do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. W zwigzku
z tym, kobiety otrzymujace nebiwolol nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé

Nebiwolol nie miat wptywu na ptodnos$¢ szczuréw, z wyjatkiem dawek kilkakrotnie wigkszych niz
maksymalng zalecana dawka u ludzi, kiedy obserwowano dziatania niepozadane na meskie i zenskie
narzaady rozrodcze szczurow i myszy. Wptyw nebiwololu na plodno$¢ ludzi ne jest znany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu nebiwololu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Badania farmakodynamiczne wykazaty, ze nebiwolol nie wptywa na czynnosci
psychoruchowe. W trakcie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy pamigtac o
mozliwos$ci sporadycznego wystepowania zawrotow glowy i zmeczenia.

4.8

Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na réznice w chorobach podstawowych dziatania niepozadane podano osobno dla
nadci$nienia tetniczego i przewlektej niewydolnosci serca.

Nadcisnienie tetnicze

W tabeli ponizej przedstawiono zgtoszone dziatania niepozadane, sklasyfikowane wedtug uktadow i
narzadow oraz czgstosci ich wystepowania Dzialania niepozadane w wigkszosci przypadkow sa
tagodne lub umiarkowane.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt cz¢sto Bardzo rzadko | Nieznana
uktadow i narzadow| (>1/100 do <1/10) | (>1/1000 do <1/100) | (<1/10 000)
Zaburzenia uktadu obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia koszmary senne,
psychiczne depresja
Zaburzenia uktadu | bol glowy, omdlenie
nerwowego zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego,
parestezja
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca bradykardia,
niewydolno$¢ serca,
zwolnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego i (lub)
blok przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze, chromanie
przestankowe (lub
jego nasilenie)
Zaburzenia uktadu | duszno$¢ skurcz oskrzeli
oddechowego,
Klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zaparcie, Niestrawnos$c¢,
zotadka i jelit nudnoéci, wzdecie, wymioty
biegunka
Zaburzenia skory 1 $wiad, wysypka nasilenie pokrzywka
tkanki podskoérnej rumieniowa luszczycy
Zaburzenia uktadu impotencja

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, obrzek

Podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne obserwowano
rowniez nastepujace dziatania niepozgdane: omamy, psychozy, dezorientacje, ozigbienie i (lub)
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zasinienie konczyn, zespot Raynauda, suchos$¢ spojowek oraz zespdt oczno-sluzéwkowo-skorny
typowy dla praktololu.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca pochodza z
jednego badania klinicznego kontrolowanego placebo, w ktorym wzigto udziat 1067 pacjentow
otrzymujacych nebiwolol oraz 1061 pacjentdw otrzymujacych placebo. W badaniu tym lgcznie 449
pacjentow leczonych nebiwololem (42,1%) zgtaszato dziatania niepozadane majace Co najmniej
prawdopodobny zwiagzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem leku wobec 334 pacjentow
otrzymujacych placebo (31,5%). Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
otrzymujacych nebiwolol byly bradykardia i zawroty gtowy, kazde z dziatan wystepowato u okoto
11% pacjentdw. U pacjentéw otrzymujacych placebo czestos¢ wystgpowania tych dziatah
niepozadanych wynosita odpowiednio okoto 2% i 7%.

Zglaszano nastepujacg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (przynajmniej prawdopodobny

zwiagzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem leku), ktore uznano za specyficznie zwigzane z

leczeniem przewlekltej niewydolnosci serca:

- Nasilenie objawow niewydolnosci serca wystapito u 5,8% pacjentow leczonych nebiwololem
wobec 5,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

- Niedoci$nienie ortostatyczne byto zgtaszane przez 2,1% pacjentow leczonych nebiwololem
wobec 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo.

- Nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentow leczonych nebiwololem wobec 0,8% pacjentow
otrzymujacych placebo.

-~ Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentow leczonych
nebiwololem wobec 0,9% pacjentow otrzymujacych placebo.

—  Obrz¢k konczyn dolnych zgtaszany byt przez 1,0% pacjentdow leczonych nebiwololem wobec
0,2% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.

Objawy przedawkowania
Objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych to: bradykardia, niedoci$nienie tgtnicze, skurcz
oskrzeli oraz ostra niewydolnos¢ serca.

Leczenie przedawkowania

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci pacjenta nalezy $cisle obserwowac i leczy¢
na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we Krwi.
Wchtanianiu produktu pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec, stosujac ptukanie
zotadka oraz podajac wegiel aktywny i1 Srodki przeczyszczajace. Moze okazac si¢ konieczne
zastosowanie sztucznego oddychania. Bradykardie i nasilone reakcje ze strony nerwu btednego nalezy
leczy¢, podajac atroping lub metyloatroping. Niedocisnienie i wstrzas nalezy leczy¢, podajac 0socze
lub produkty osoczozastepcze oraz, w razie potrzeby, katecholaminy. Blokowaniu receptoréw beta-
adrenergicznych mozna przeciwdziata¢, podajac w powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek
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izoprenaliny, rozpoczynajgc od dawki okoto 5 pg/min lub dobutaming, rozpoczynajac od dawki okoto
2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego dziatania. W przypadku braku reakcji na leczenie mozna
podac izoprenaling jednoczesnie z dopaming. Jesli powyzsze sposoby okaza si¢ nieskuteczne, nalezy
rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg mc.

W razie koniecznos$ci dawke mozna powtorzy¢ po uptywie 1 godziny, a nastgpnie, jesli okaze si¢ to
niezbedne, poda¢ glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg me./godzing. W skrajnych
przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze okazac si¢ konieczne
wszczepienie stymulatora serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki
Kod ATC: C07AB12

Nebiwolol jest racematem dwoch enancjomerow: SRRR-nebiwololu (lub d-nebiwololu) i RSSS-
nebiwololu (lub I-nebiwololu). Produkt wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:
¢ Nebiwolol jest kompetycyjnym i wybiorczym lekiem beta-adrenolitycznym: dziatanie to jest
przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).
e Wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne, ktore wynika z
oddziatywania na szlak przemian metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Pojedyncze oraz wielokrotnie podawane dawki nebiwololu powodujg zwolnienie czynnosci serca i
obnizenie ci$nienia tetniczego, w spoczynku, jak i podczas wysitku fizycznego, zarowno u 0séb z
prawidtowym ci$nieniem, jak i z nadcisnieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwalego leczenia.

Stosowanie dawek leczniczych nie wywotuje dziatania blokujacego receptory alfa-adrenergiczne.

Zarowno w czasie krotkotrwatego, jak i dtugotrwatego leczenia nebiwololem, u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym dochodzi do zmniejszenia uktadowego oporu naczyniowego. Pomimo
zwolnienia czynnosci serca, zmniejszenie pojemnos$ci minutowej serca w spoczynku i w czasie
wysitku moze by¢ ograniczone przez zwigkszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych
réznic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi betas-adrenolitykami nie jest w petni poznane.

U pacjentdéw z nadci$nieniem t¢tniczym nebiwolol nasila, zalezng od tlenku azotu, reakcje naczyn
krwionosnych na acetylocholing (ACh), ktéra jest ostabiona u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci
srddbtonka.

W badaniu kontrolowanym placebo, dotyczgcym $miertelno$ci-chorobowosci, przeprowadzonym z
udziatem 2128 pacjentow w wieku > 70 lat (srednio 75,2 roku), ze stabilng przewlekla niewydolnoscia
serca, z zaburzeniem frakcji wyrzutowej lewej komory lub bez takiego zaburzenia ($rednia LVEF:
36+12,3%, z nastgpujacym rozktadem: LVEF ponizej 35% u 56% pacjentéw, LVEF pomigdzy 35% a
45% u 25% pacjentow i LVEF powyzej 45% u 19% pacjentow), obserwowanych Srednio przez okres
20 miesigcy, nebiwolol podawany jako uzupetienie terapii standardowej znaczaco przedtuzat czas do
wystapienia zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo — naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy dla skutecznosci), ze wzglednym zmniejszeniem ryzyka o 14% (zmniejszenie bezwzgledne:
4,2%). Takie zmniejszenie ryzyka wystapito po 6 miesigcach leczenia i utrzymywato si¢ przez caly
okres terapii ($rednio 18 miesi¢cy). Wplyw nebiwololu byt niezalezny od wieku, ptci i frakcji
wyrzutowej lewej komory badanej populacji.

Korzystny wptyw na $miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn nie osiagnat znamiennosci statystycznej w
odniesieniu do placebo (bezwzgledne zmniejszenie: 2,3%).

U pacjentow leczonych nebiwololem obserwowano zmniejszenie czesto$ci wystepowania naglych
zgonow (4,1% wobec 6,6%, zmnigjszenie wzgledne o 38%).



Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach dowiodly, ze nebiwolol nie wykazuje wewngtrznej
aktywnosci sympatykomimetycznej.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaty rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dzialania stabilizujacego btone komérkowa.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, nebiwolol nie wykazywatl znaczacego wptywu na maksymalng
wydolnos¢ wysitkowa i wytrzymatosc.

Dostepne dane przedkliniczne i kliniczne u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wykazaty, ze
nebiwolol nie wywiera szkodliwego wptywu na erekcjg.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu na
wchtanianie nebiwololu, wigc produkt moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od
positkow.

Nebiwolol jest w duzym stopniu metabolizowany, czesciowo do czynnych pochodnych
hydroksylowych. Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej
hydroksylacji, poprzez N-dealkilacje oraz sprze¢ganie z kwasem glukuronowym; ponadto z
pochodnych hydroksylowych powstajg glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczng
hydroksylacj¢ zachodzi za posrednictwem enzymu CYP2D6, zaleznego od genetycznego
polimorfizmu oksydacyjnego. Dostepnos¢ biologiczna nebiwololu po podaniu doustnym wynosi okoto
12% u 0s6b z szybkim metabolizmem i jest niemal catkowita u os6b z wolnym metabolizmem. W
stanie stacjonarnym i po zastosowaniu takich samych dawek maksymalne stezenie niezmienionego
nebiwololu w osoczu jest ok. 23 razy wigksze u 0so6b wolno metabolizujacych w poréwnaniu z
osobami o szybkim metabolizmie. Jezeli uwzgledni si¢ produkt w postaci niezmienionej oraz jego
czynne metabolity, stezenia w osoczu réznig si¢ od 1,3 do 1,4 razy. Z powodu réznej szybkosSci
metabolizmu dawki nebiwololu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta: osoby
z wolnym metabolizmem mogg wymagac¢ stosowania mniejszych dawek.

U 0s06b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomeréw nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0s6b z wolnym metabolizmem jest 3 do 5 razy dtuzszy. U osob z
szybkim metabolizmem stezenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Roéznica ta jest wigksza u 0so6b wolno metabolizujacych. U 0sob z szybkim
metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitéw obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny. Jest on okoto dwa razy dtuzszy u os6b z wolnym metabolizmem.

U wigkszosci pacjentow szybko metabolizujacych stan stacjonarny w osoczu jest osiggany w ciggu 24
godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciggu kilku dni.

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

Oba enancjomery w osoczu wiaza si¢ gtownie z albuminami.

Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 98,1% dla SRRR-nebiwololu i 97,9% dla RSSS-
nebiwololu.

Tydzien po podaniu produktu 38% podanej dawki wydala sie z moczem, a 48% z katem. Wydalanie
przez nerki niezmienionego nebiwololu wynosi ponizej 0,5% podanej dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan genotoksycznos$ci, toksycznego wptywu na

rozrod | rozwoj potomstwa oraz potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatania niepozadane dotyczace funkcji rozrodczych
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odnotowano jedynie podczas stosowania duzych dawek, kilkakrotnie wigkszych niz maksymalna
zalecana dawka dobowa u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Hypromeloza

Polisorbat 80

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry PVC/PVDC/Aluminium lub blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielkos$ci opakowania: 28, 30, 50 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakow 65

02-255 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24669
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.04.2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.09.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.05.2023
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