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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebivolol Sandoz 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje nebivololum 5 mg (ve form¢ nebivololi hydrochloridum).
Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: jedna tableta obsahuje 134,9 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé az tém¢ér bilé tablety ve tvaru ¢tyflistku na jedné strané, konvexni na strané druhé, s délicim
kiizem na obou stranach.
Primér: 9 mm

Tablety 1ze rozd¢lit na Ctyfi stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze.

Chronické srde¢ni selhani
Lécba stabilizovaného mirného a sttedné zavazného srde¢niho selhani pfidana ke standardni
1€¢bé u pacientd > 70 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
a) Hypertenze

Dospéli
Dévka je 1 tableta (5 mg) denné, nejlépe vzdy v tutéz denni dobu.



Snizeni krevniho tlaku se projevi po 1 az 2 tydnech lécby. Nékdy se optimalniho uc¢inku
dosahne az za 4 tydny.

Kombinace s jinymi antihypertenzivy

Betablokatory se mohou pouzit samotné nebo spolecné s dalSimi antihypertenzivy. Zatim byl
aditivni antihypertenzivni ucinek pozorovan pouze, pokud byl ptipravek Nebivolol Sandoz
kombinovan s hydrochlorothiazidem 12,5 az 25 mg.

Pacienti s insuficienci ledvin
U pacientl s rendlni insuficienci je doporucena zahajovaci davka 2,5 mg denné. V ptipade
potieby se denni davka mize zvysit na 5 mg.

Pacienti s insuficienci jater
Udaje o pacientech s jaterni insuficienci anebo porusenou funkei jater jsou omezené. Proto je
pouziti ptipravku Nebivolol Sandoz u téchto pacientii kontraindikovano (viz bod 4.3).

Starsi osoby

U pacientu starsich 65 let je doporucena zahajovaci davka 2,5 mg denné. V piipad¢ potieby se
denni davka mliZze zvysit na 5 mg. S ohledem na omezené zkuSenosti s pacienty star§imi 75 let
je vsak u téchto pacientdl nutna opatrnost a je tieba je peclivé monitorovat.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a t€innost ptipravku Nebivolol Sandoz u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.
Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

b) Chronické srdecni selhani

Lécbu stabilizovaného chronického srde¢niho selhani je tieba zahéjit postupnou vzestupnou
titraci davky do dosazeni optimélni individualni udrzovaci davky.

Pacienti musi mit stabilizované chronické srde¢ni selhani bez akutniho selhani v priabéhu
poslednich Sesti tydni.

Doporucuje se, aby oSetiujici 1€kat mel zkusenosti s 1é€bou chronického srde¢niho selhani.
U téch pacientti, ktefi jsou l1éceni kardiovaskularn€ ucinnymi latkami vcetné diuretik a/nebo
digoxinem a/nebo inhibitortt ACE a/nebo antagonisti angiotensinu II, je tieba, aby davkovani
téchto latek bylo stabilni v pribéhu poslednich dvou tydntli pred zahdjenim 1écby ptipravkem
Nebivolol Sandoz.

Zahajovaci vzestupna titrace davky se musi v intervalech 1 az 2 tydny v zavislosti na
snaSenlivosti pacienta provadet v téchto stupnich:

1,25 mg nebivololu, zvysit na 2,5 mg nebivololu jednou denné, pak na 5 mg jednou denné a
potom na 10 mg jednou denn¢.

Maximalni doporucend davka je 10 mg nebivololu jednou denné.

Zahajeni lécby a kazdé dalsi zvySeni davky je nutno provadét pod dohledem zkuSeného lékate
nejméné po dobu 2 hodin, aby se zajistilo, ze klinicky stav (zejména pokud jde o krevni tlak,
tepovou frekvenci, poruchy vedeni, ptiznaky zhorSeni srdecniho selhdni) zGstane stabilni.
Vyskyt nezadoucich piithod miiZze byt na prekdzku tomu, aby pacienti byli 1éceni nejvyssi
doporucenou davkou. V ptipad¢€ potieby je také mozné jiz dosazenou davku postupné
snizovat a pak ji pfipadné znovu nastavit.

Jestlize v pribé¢hu titracni faze nastane zhorSeni srde¢niho selhdni anebo vyvine-li se
nesnasenlivost, doporucuje se nejdiive snizit ddvku nebivololu, anebo podavani okamzité
ukoncit (pfi tézké hypotenzi, pii zhorSeni srdecniho selhani s akutnim edémem plic, pii
kardiogennim Soku, pfi symptomatické bradykardii anebo AV blokade).
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Lécba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani nebivololem je obvykle dlouhodoba.
Lécbu nebivololem se nedoporucuje ukoncit ndhle, protoze by to mohlo vyvolat pfechodné
zhorSeni srde¢niho selhani. Jestlize je nutné preruSeni 1éCby, ma se davka v tydennich
intervalech postupné snizovat vzdy na polovinu.

Pacienti s rendlni insuficienci

Pfi mirné az stfedné€ zavazné renalni insuficienci neni tfeba upravovat davky, protoze
vzestupna titrace davky az na maximalni tolerovanou davku jiz individualni Gpravu
piedstavuje. Nejsou zkusSenosti u pacientl s t€Zzkou rendlni insuficienci (sérovy kreatinin >
250 umol/l). Proto se pouziti nebivololu u téchto pacientii nedoporucuje.

Pacienti s jaterni insuficienci
Udaje o pacientech s jaterni insuficienci jsou omezené. Proto je pouziti nebivololu u téchto
pacientii kontraindikovano.

Starsi osoby
Neni tfeba zvlast upravovat davkovani, protoZe postupné zvysSovani davek az k maximalni

tolerované déavce jiz individualni Gpravu piedstavuje.
Déti a dospivajici

Bezpecnost a t¢innost ptipravku Nebivolol Sandoz u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.
Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpusob podani
Tablety je tfeba spolknout a zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny (napft. sklenici vody) s
jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- Jaterni insuficience nebo porucha jaternich funkeci.

- Akutni srde¢ni selhani, kardiogenni Sok nebo epizody dekompenzace srdecniho selhant,
vyzadujici 1.v. inotropni terapii.

Kromeé toho je ptipravek Nebivolol Sandoz, jako jiné betablokatory, kontraindikovén pfi:
- sick sinus syndromu, v¢etné sinoatrialni blokady

- srdecni blokadé druhého a tietiho stupné (bez kardiostimuléatoru)

- bronchospasmu a bronchidlnim astmatu v anamnéze

- neléceném feochromocytomu

- metabolické acidoze

- bradykardii (tepova frekvence > 60 tepli za minutu pfed zahajenim 1€cby)

- hypotenzi (systolicky krevni tlak > 90 mm Hg)

- zavaznych poruchach periferniho ob&hu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Viz také bod 4.8.

Nasledujici upozornéni a opatieni se tykaji betablokéatori obecné.



Anestézie

Pokracujici beta-blokada snizuje riziko arytmii v prib¢hu indukce a intubace. Jestlize se beta-
blokada pterusuje pii pfipravé na chirurgicky vykon, je tieba beta-adrenergniho antagonistu
vysadit nejméné 24 hodiny pied vykonem.

Pti pouziti urcitych anestetik, kterd vyvolavaji depresi myokardu, je tieba opatrnosti. Pacienta
je mozné pied vagovymi reakcemi chranit intravendéznim podanim atropinu.

Kardiovaskularni systém

Obecné se beta-blokatory nesméji pouzit u pacientii s neléCenym meéstnavym srdecnym
selhani (CHF), dokud jejich stav nebyl stabilizovan.

U pacientli s ischemickou chorobou srdecni je nutné terapii beta-blokatory ukoncovat
pozvolna, tj. po dobu 1-2 tydnl. V ptipad¢ potieby se zdroven zahajuje ndhradni terapie
k prevenci exacerbace anginy pectoris.

Beta-adrenergni antagonisté mohou vyvolat bradykardii: jestlize klidova tepova frekvence
klesne pod 50 az 55 tepli za minutu a/nebo jestlize pacient pociti pfiznaky provazejici
bradykardii, je tfeba davkovani snizit.

Beta-blokatory je tfeba pouZzivat opatrné:

- u pacientd s poruchami periferni cirkulace (Raynaudova choroba nebo Raynaudiv
syndrom, intermitentni klaudikace), protoze se tyto poruchy mohou zhorsit;

- u pacientli se srde¢ni blokadou prvniho stupné, protoze beta-sympatolytika prodluzuji
dobu vedeni;

- u pacientl s Prinzmetalovou anginou, protoZe beta-sympatolytika mohou zvysit pocet i
trvani angindznich zachvatl, a to diky neantagonizované, alfa-receptory zprostfedkované
vazokonstrikci koronarnich tepen.

Vseobecné se nedoporucuje kombinace nebivololu s blokatory vapnikovych kanali typu

verapamilu a diltiazemu, s antiarytmiky tfidy I, a s centrdln¢ pusobicimi antihypertezivy;

podrobnosti viz bod 4.5

Metabolismus/endokrinni systém

Nebivolol neovlivituje u diabetikii glykemii. Opatrnosti je vSak u diabetikil tfeba, protoze
nebivolol mize maskovat uréité priznaky hypoglykemie (tachykardii, palpitace).
Beta-blokatory by pfi soucasném uZzivani se sulfonylureou mohly dale zvysit riziko zadvazné
hypoglykémie. Pacientim s diabetem je tieba doporucit peclivé sledovani glykémie (viz bod
4.5).

Beta-blokatory mohou maskovat tachykardii jako pfiznak hypertyreoidismu. Nahlé vysazeni
muze piiznaky zesilit.

Respiracni systém
U pacientti s chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim je tieba beta-blokatory pouzivat
opatrné, protoze mohou zhorsit konstrikci dychacich cest.

Jiné

Pouziti beta-blokatorii u pacientli s psoridzou v anamnéze je tteba diikladné zvazit.
Beta-blokatory mohou zvysit senzitivitu k alergeniim a zdvaznost anafylaktickych reakei.
Zahajeni terapie chronického srdecniho selhdni nebivololem nutné vyZzaduje pravidelné
monitorovani. Davkovani a zpiisob podani viz bod 4.2. Lécba se nesmi nahle prerusit, pokud
to neni zcela jednozna¢né indikovéno (viz bod 4.2).

Pripravek Nebivolol Sandoz obsahuje laktozu a sodik.



Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento
piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce:
Nasledujici interakce se tykaji beta-adrenergnich antagonistli obecné.

Nedoporucené kombinace:

Antiarytmika tridy I (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain,
mexiletin, propafenon): muze byt potencovan ucinek na atrioventrikularni vedeni a muize se
zesilit negativné inotropni u¢inek (viz bod 4.4).

Blokatory vdpnikovych kanadlii verapamilového/diltiazemového typu: negativni ovlivnéni
kontraktility a atrioventrikularniho vedeni. Intravenézni podani verapamilu u pacientd
1écenych B-sympatolytiky miize vyvolat hlubokou hypotenzi a atrioventrikuldrni blokédu (viz
bod 4.4).

Centralné piisobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa,
rilmenidil): souCasné uzivani centralné piisobicich antihyperteziv mize zhorsit srde¢ni selhani
centrdlnim sniZenim tonu sympatiku (snizeni tepové frekvence a srde¢niho vydeje,
vazodilatace) (viz bod 4.4). Nahlé vysazeni téchto latek, predevsim po piedchozim pieruseni
uzivani beta-sympatolytik, mtize zvysit riziko ,,rebound hypertenze*.

Kombinace vyZadujici opatrnost:

Antiarytmika tridy Il (amiodaron): G€inek na atrioventrikulani vedeni mtize byt potencovan.
Anestetika — tékava halogenovand: souasné uzivani beta-sympatolytika anestetik miize
oslabit reflexni tachykardii a zvysit riziko hypotenze (viz bod 4.4). Zakladni pravidlo je
vyhnout se ndhlému ukonceni terapie beta-sympatolytikem. Pokud pacient uziva piipravek
Nebivolol Sandoz, je nutno informovat anesteziologa.

Inzulin a perordlni antidiabetika: nebivolol sice neovliviiuje glykemii, ale souc¢asné uzivani
muze maskovat urcité piiznaky hypoglykemie (palpitace, tachykardii). Sou€asné uzivani beta-
blokatort se sulfonylureou miZe zvysit riziko zdvazné hypoglykémie (viz bod 4.4).

Baklofen (antispasmodikum), amifostin (antineoplastické adjuvans): soucasné pouzivani s
antihypertenzivy pravdépodobné povede k zesilenému poklesu krevniho tlaku, a proto se
odpovidajicim zplisobem musi upravit davkovani antihypertenzni medikace.

Kombinace vyZadujici zvaZeni:

Digitalisové glykosidy: soucasné uzivani mize prodlouzit dobu atrioventrikularniho vedeni.
Klinické studie s nebivololem klinicky priikkaz interakce neprokazaly. Nebivolol kinetiku
digoxinu neovliviuje.

Blokatory vapnikovych kandlii dihydropyridinového typu (amlodopin, felodipin, lacidipin,
nifedipin, nikardipin, nimodipin, nitrendipin): souCasné uzivani maze zvysit riziko hypotenze
a zvysit riziko dal$iho zhorSeni funkce komor jako pumpy.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicka antidepresiva, barbituraty a fenothiaziny):
soucasné uzivani mize zvysit hypotenzivni ti¢inek beta-blokatori (aditivni ucinek).
Nesteroidni antirevmatika: hypotenzivni u¢inek nebivololu neovliviiuji.



Sympatomimetika: souCasné uzivani mize antagonizovat uinek beta-sympatolytik. Beta-
blokatory mohou zplsobit neantagonizovanou alfa-adrenergni aktivitu sympatomimetik se
soucasnym alfa- i beta-sympatomimetickym tc¢inkem (riziko hypertenze, zdvazné bradykardie
a srde¢ni blokady).

Farmakokinetické interakce:

ProtoZe se metabolismu nebivololu ucastni izoenzym CYP2D6, soucasné podavani inhibitora
tohoto enzymu, zejména paroxetinu, fluoxetinu, thioridazinu a chinidinu, mize zvysit
plasmatické hladiny nebivololu, a tak zvysit riziko nadmérné bradykardie a dalSich
nezadoucich ucinki.

Soucasné podavani cimetidinu zvysilo plasmatické hladiny nebivololu, aniz zménilo jeho
klinicky ucinek. Soucasné podavani ranitidinu farmakokinetiku nebivololu neovlivnilo. Pokud
se nebivolol uziva soucasné s jidlem a antacida mezi dvéma jidly, mohou se tyto dva 1éebné
postupy predepisovat spolecné.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mirné zvysilo plasmatické hladiny obou [éCiv,
nezménilo vSak jejich klinicky uc¢inek. Soucasné podédvani alkoholu, furosemidu nebo
hydrochlorothiazidu farmakokinetiku nebivololu neovlivnilo. Nebivolol neovliviiuje
farmakokinetiku ani farmakodynamiku warfarinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti v t€hotenstvi

Farmakologické tc¢inky nebivololu mohou mit Skodlivé U€¢inky na t€hotenstvi a/nebo plod ¢i
novorozence. Blokatory beta-adrenoreceptorti obecné snizuji perfuzi placenty, a to mize byt
spojeno s retardaci rstu, s nitrodéloznim odumfenim plodu, s potratem nebo s pfedCasnym
porodem. U plodu i novorozence se mohou objevit nezddouci ucinky (napf. hypoglykémie a
bradykardie). Jestlize je terapie blokitorem beta-adrenoreceptoru nutnd, je vhodné dat
prednost beta;-selektivnimu blokéatoru adrenoreceptoru.

Nebivolol se nesmi uzivat v prubéhu téhotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nutné. Jestlize je
terapie nebivololem nezbytna, je tfeba monitorovat uteroplacentarni krevni pratok a rist
plodu. Objevi-li se neptiznivé Ui€inky na t€hotenstvi nebo na plod, je nutno uvazit jiny lécebny
postup. Novorozence je tieba peclivé monitorovat. Pfiznaky hypoglykémie a bradykardii 1ze
vSeobecné ocekavat v pribéhu prvnich 3 dnt.

Pouziti v obdobi kojeni

Studie na zvitatech ukazaly, Ze se nebivolol vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se tato latka
vylucuje do lidského mléka. VétSina beta-sympatolytik, zejména lipofilni latky, jako napf.
nebivolol a jeho aktivni metabolity, do matefského mléka ptestupuji, ale rliznou mérou. Proto
se kojeni v pribehu 1é¢by nebivololem nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie Gc¢inkid na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Farmakodynamické studie ukdzaly, ze Nebivolol 5 mg psychomotorické funkce neovliviiyje.
Pfi fizeni motorovych vozidel a pii obsluze stroju je tieba vzit v tivahu, Ze se né¢kdy mohou
objevit zavraté a tnava.

4.8 Nezadouci ucinky
S ohledem na rozdilnost zakladniho onemocnéni jsou nezadouci u€inky pii hypertenzi a pfi

chronickém srdec¢nim selhani uvedeny oddélené.
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Hypertenze

Popsané nezadouci ucinky, které jsou ve vétsin€ pripadi mirné az stiedné tézké, jsou uvedeny
v nasledujici tabulce, klasifikovany dle tfidy organovych systémti a uspofadany podle

éetnosti:

TRIDA ORGANOVYCH | Casté Mén¢ Casté Velmi vzacné Neni znamo
SYSTEMU (>1/100 az< 1/10) | (= 1/1 000 az <|(<1/10000)
1/100)

Psychiatrické poruchy Noc¢ni mury, deprese Angioneuroticky
edém,
piecitlivélost

Poruchy nervového | Bolesti hlavy, Synkopa

systému zavraté, parestezie

Poruchy oka Poruchy vidéni

Srde¢ni poruchy Bradykardie, srdecni

selhani, zpomalené
AV  vedeni, AV
blokada

Cévni poruchy Hypotenze,

(zesileni)
intermitentni
klaudikace

Respira¢ni,  hrudni  a|DuSnost Bronchospasmus

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | Zacpa, nauzea, | Dyspepsie,

prijem flatulence, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni Pruritus, Zhorseni Kopftivka

tkané erytematdzni psoriazy

vyrazka

Poruchy  reprodukéniho Impotence

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce | Unava, edémy

v mist¢ aplikace

Po nékterych beta-adrenergnich antagonistech byly popsény 1 tyto nezddouci ucinky:
Halucinace, psychozy, zmatenost, studené/cyanotické koncetiny, Raynaudiv fenomén, suché
o€, a okulo-mukokutanni toxické projevy praktololového typu.

Chronické srde¢ni selhani

Udaje o nezadoucich uéincich pii chronickém srdeénim selhani jsou k dispozici z jedné
placebem kontrolované klinické studie se 1067 pacienty, ktetfi uzivali nebivolol, a 1061
pacienty, ktefi uzivali placebo. V této studii celkem 449 pacienti uzivajicich nebivolol
(42,1 %) uvedlo vyskyt nezadoucich ucinkl s alespon potencidlni ptfi¢innou souvislosti s
1écbou, ve srovnani s 334 pacienty uzivajicich placebo (31,5 %). Nejcastéji udéavany
nezadouci ucinek u pacientd s nebivololem byly bradykardie a zavraté, oboji pfiblizné u 11 %
pacientil. Odpovidajici frekvence u pacientli s placebem byla 2 %, resp. 7 %.

U nezadoucich ucink (s alesponn potencidlni pfi¢innou souvislosti), povazovanych za
specificky vyznamné pii lécbé chronického srde¢niho selhani, byly hlaSeny nésledujici
incidence:




- zhorSeni srde¢niho selhani se objevilo u 5,8 % pacientli s nebivololem ve srovnéni s 5,2 %
pacienttl s placebem.

- posturdlni hypotenze byla popsana u 2,1 % pacientil s nebivololem ve srovnani s 1,0 %
pacienttl s placebem.

- nesnaSenlivost podavaného piipravku se objevila u 1,6 % pacientii s nebivololem ve
srovnani s 0,8 % pacientd s placebem.

- atrioventrikularni blokdda 1. stupné se objevila u 1,4 % pacientil s nebivololem ve
srovnani s 0,9 % pacientd s placebem.

- otok dolni koncetiny byl popsan u 1,0 % pacientl s nebivololem ve srovnani s 0,2 %
pacienttl s placebem.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Udaje o predavkovani ptipravkem Nebivolol Sandoz nejsou k dispozici.

Priznaky

Ptiznaky predavkovani beta-blokatory jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospazmus a
akutni srdecni insuficience.

Lécba

Pii predavkovani nebo pii hypersenzitivni reakci je tieba mit pacienta pod peclivym
dohledem a oSetfovat ho na jednotce intenzivni péce. Je nutno sledovat hladiny krevniho
cukru. Absorpci zbytkl 1éCiva, jesté pfitomnych v travicim ustroji, 1ze ptfedejit vyplachem
zaludku a podanim aktivniho uhli a projimadla. MlZe byt nutnd arteficidlni respirace.
Bradykardii nebo silné vagové reakce je tieba 1é¢it poddnim atropinu nebo methylatropinu.
Hypotenzi a Sok je nutno 1é€it plasmou nebo nahrazkami plasmy a v ptipadée potieby podanim
katecholaminl. Beta-sympatolyticky ucinek se d4 antagonizovat pomalym intravendéznim
podavanim hydrochloridu isoprenalinu, zpocatku rychlosti piiblizné 5 pg/min, anebo
dobutaminu, zpocatku rychlosti 2,5 pg/min. az do dosazeni poZadovaného ucinku.
V refrakternich ptipadech je moZzno kombinovat isoprenalin s dopaminem. Jestlize ani to
nevyvold poZadovany ucinek, je mozné uvazit intravendzni podani glukagonu v davce 50 az
100 pg/kg. Je-li to nutné, opakuje se injekce za jednu hodinu, v ptipadé€ potieby s naslednou
1.v. infuzi glukagonu 70 pg/kg/h. V extrémnich piipadech bradykardie rezistentni na lécbu je
mozné zavést kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: beta-blokatory, selektivni
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ATC kod: CO7ABI12

Nebivolol je racemat dvou enantiomeri, SRRR-nebivololu (neboli d-nebivololu) a RSSS-

nebivololu (neboli I-nebivololu). Vyznacuje se kombinaci dvou farmakologickych tc¢inku:

e je kompetitivnim a selektivnim betaj-receptorovym antagonistou: Tento ucinek se
ptisuzuje SRRR-enantiomeru (d-enantiomeru).

e mad mirné vazodilatacni vlastnosti zplsobené interakci s metabolickou cestou L-
arginin/oxid dusnaty.

Jednorazova davka nebivololu a davka nebivololu pfi opakovaném podani snizuje tepovou

frekvenci a krevni tlak v klidu 1 pfi zatézi, a to jak u normotonikti, tak u hypertoniki.

Antihypertenzivni u€inek v prubéhu chronické terapie setrvava.

V terapeutickych dédvkach nebivolol nema alfa-sympatolyticky ucinek.

V pribéhu akutni i chronické 1é¢by hypertonikti nebivololem je systémovy cévni odpor

snizen. Pfes sniZeni tepové frekvence muze byt snizeni srde¢niho vydeje v klidu 1 pfi zatézi

omezené, a to ndsledkem zvySeni tepového objemu. Klinicky vyznam téchto

hemodynamickych rozdilii ve srovnani s jinymi antagonisty beta-receptoru nebyl plné

objasnén.

U hypertonikli nebivolol zvySuje cévni odpovéd’ na acetylcholin (ACh), zprostfedkovanou
oxidem dusnatym, ktera je u pacientl s dysfunkci endotelu snizena.

Ve studii mortality a morbidity, kontrolované placebem a provedené na 2128 pacientech véku
> 70 let (stfedni veék 75,2 let) se stabilizovanym chronickym srde¢nim selhdnim, s poruchou
ejekéni frakce levé komory (LVEF) anebo bez této poruchy (sttedni hodnota LVEF: 36 + 12,3
%, s touto distribuci: LVEF nizsi nez 35 % u 56 % pacientti, LVEF mezi 35 % a 45 % u 25 %
pacientii a LVEF vétsi nez 45 % u 19 % pacientil) bylo pfi sledovani po primérnou dobu 20
meésici zjisténo, ze nebivolol, pfidany ke standardni terapii, vyznamné prodlouzil dobu do
umrti anebo do hospitalizace z kardivaskularnich divoda (primarni parametr hodnoceni
ucinnosti) se snizenim relativniho rizika o 14 % (absolutni snizeni: 4,2 %). Toto snizeni rizika
se projevilo po Sesti mésicich 1écby a pretrvavalo po celé trvani 1é¢by (median trvani: 18
mésicil). Uinek nebivololu byl nezavisly na véku, pohlavi, nebo ejekéni frakci levé komory
ve studované populaci. ZlepSeni celkové mortality nedosahlo hranice statistické vyznamnosti
ve srovnani s placebem (absolutni snizeni 2,3 %).

U pacientt lécenych nebivololem bylo pozorovani snizeni po¢tu nédhlych aumrti (4,1 % oproti
6,6 %, relativni snizeni o 38 %).

Pokusy in vitro a in vivo na zvifatech ukazaly, Ze ptipravek Nebivolol Sandoz nema vnitini
sympatomimetickou aktivitu.

Pokusy in vitro a in vivo na zvifatech ukazaly, ze nebivolol ve farmakologickych davkéach
nema ucinek stabilizujici membrany.

U zdravych dobrovolnikli nema nebivolol vyznamny uc¢inek na maximalni vykon ani na
vytrvalost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oba enantiomery se po perordlnim podani rychle absorbuji. Pfijjem potravy absorpci
nebivololu neovliviiyje; nebivolol se miZe uzivat s jidlem i nezavisle na ném.

Nebivolol se extenzivné metabolizuje, z€asti na G€inné hydroxylované metabolity. Nebivolol
se metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaci, N-dealkylaci a glukuronidaci;
mimoto se tvoii glukuronidy hydroxylovanych metaboliti. Metabolismus nebivololu
aromatickou hydroxylaci se dé&je geneticky polymorfni oxidaci zavislou na CYP2D6.
Biologicka dostupnost peroralné podané¢ho nebivololu je v priméru 12 % u rychlych
metabolizator a prakticky kompletni u pomalych metabolizatord. Rovnovazny stav a
maximalni plasmaticka koncentrace nezménéného nebivololu je pfi stejném davkovani zhruba
23-nasobné vyssi u pomalych metabolizator nez u rychlych metabolizatord. Vezme-li se
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v ivahu nezménénd latka plus aktivni metabolity, pak rozdil v maximalnich koncentracich
v plazmé je 1,3- az 1,4-ndsobny. Vzhledem k variabilit¢ rychlosti metabolismu je tfeba
davkovani nebivololu vzdy upravit podle individudlnich pozadavkl pacienta: pomali
metabolizatofi proto mohou vyzadovat nizs$i davkovani.

U rychlych metabolizatort jsou eliminacni polo¢asy obou enantiomerti nebivololu v priiméru
10 hodin. U pomalych metabolizatori jsou 3 az 5 nasobn¢ delsi. U rychlych metabolizatori
jsou plasmatické hladiny RSSS-enantiomeru mirn¢ vyssi nez hladiny SRRR-enantiomeru. U
pomalych metabolizatorti je tento rozdil vétsi. U rychlych metabolizatorti jsou eliminaéni
polocasy hydroxylovanych metaboliti obou enentiomertt primérmnée 24 hodiny, u pomalych
metabolizatort jsou asi dvojnasobné delsi.

Rovnovazné hladiny v plasmé jsou u vétsiny osob (rychlych metabolizatorti) dosazeny do 24
hodin pro nebivolol a do n¢kolika malo dni pro jeho hydroxylované metabolity.

Plasmatické koncentrace jsou tmérné podané davce v rozsahu mezi 1 a 30 mg. VEk pacienta
farmakokinetiku nebivololu neovliviiuje.

V plazm¢ jsou oba enantiomery nebivololu pfevazn¢ vazany na albumin.

Vazba na plasmatické proteiny je 98,1 % pro SRRR-nebivolol a 97,9 % pro RSSS-nebivolol.
V pribéhu jednoho tydne po podani se 38 % podané latky vylouc¢i moci a 48 % stolici. Moci
se vylouc¢i méné nez 0,5 % podané davky nebivololu v nezménéné formé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity a
kancerogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna stl kroskarmelosy
Monohydrat laktozy

Kukufti¢ny skrob
Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa 2506/05

Koloidni bezvody oxid kifemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Blistr:
2 roky

Lahvicka:

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky:
6 mésici

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zddné zvlaStni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v PVC/AI blistrech anebo v polyethylenovych lahvi¢kach s pojistnym
polyethylenovym uzavérem vlozenych do krabicek.

Velikosti baleni:

Blistr: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 500 tablet

Lahvicka: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 500 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika.

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

77/746/07-C
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