Sp. zn. sukls74387/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebivolol Medreg 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 5 mg nebivololu (ve formé nebivolol-hydrochloridu).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 182,78 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Kulaté, bilé, konvexni 9mm tablety s délicim kiizem, s vyznacenym ,,N 5% na druhé strané.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze.

Chronické srde¢ni selhani
Lécba stabilizovaného mirného az stiedné zavazného chronického srde¢niho selhani v kombinaci se
standardni terapii u star§ich pacientd > 70 let.

Nebivolol Medreg je indikovan u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Hypertenze

Dospeli

Davka je jedna tableta (5 mg) denné, nejlépe ve stejnou denni dobu.

Utinek na snizeni krevniho tlaku se projevi po 1-2 tydnech 16¢by. N&kdy je optimalniho u¢inku
dosazeno az po 4 tydnech.

Kombinace s jinymi antihypertenzivy

Beta-blokatory lze uzivat samostatné nebo soucasn€ s jinymi antihypertenzivy. Dosud byl aditivni
antihypertenzni G€inek pozorovan pouze pifi soubézném uziti piipravku Nebivolol Medreg s
hydrochlorothiazidem v davce 12,5-25 mg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin



U pacientl s poruchou funkce ledvin je doporu¢ena pocatecni davka 2,5 mg denné. V piipadé¢ potieby
1ze denni davku zvysit na 5 mg.

Pacienti s poruchou funkce jater
Udaje o pacientech s poruchou funkce jater jsou omezené. Proto je pouziti ptipravku Nebivolol
Medreg u téchto pacientti kontraindikovano.

Starsi pacienti

U pacientt starSich 65 let je doporucend pocatecni davka 2,5 mg denné. V piipad¢ potieby lze denni
davku zvysit na 5 mg. Vzhledem k omezenym zkuSenostem u pacienti starSich 75 let je vSak zapotfebi
postupovat opatrné a tyto pacienty peclivé sledovat.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Nebivolol Medreg u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Chronické srdecni selhani

Lécba stabilniho chronického srdec¢niho selhdni musi byt zahajena postupnym zvySovanim davky,
dokud neni dosazeno optimalni individualni udrzovaci davky.

Pacienti maji mit stabilni chronické srde¢ni selhani bez akutniho selhani béhem poslednich Sesti tydnti.
Doporucuje se, aby oSetfujici Iékai mél zkusenosti s 1écbou chronického srde¢niho selhani.

U pacientt, ktefi dostavaji kardiovaskularni farmakoterapii v€etné diuretik a/nebo digoxinu a/nebo
inhibitort ACE a/nebo antagonistii angiotenzinu II, ma byt davkovani téchto 1éCiv stabilizovano
b&hem poslednich dvou tydnt pied zahajenim 1é¢by piipravkem Nebivolol Medreg.

Pocatecni titrace ma byt provedena podle nasledujicich krokti v 1-2 tydennich intervalech na zakladé
snasenlivosti pacienta:

1,25 mg nebivololu zvysit na 2,5 mg nebivololu jednou denné, poté na 5 mg jednou denné a nasledné
na 10 mg jednou denné.

Maximalni doporu¢ena davka je 10 mg nebivololu jednou denné.

Zahajeni 1écby a kazdé zvyseni davky ma byt provadéno pod dohledem zkuSeného lékate po dobu
alespon 2 hodin, aby se zajistilo, ze klinicky stav (zejména pokud jde o krevni tlak, srde¢ni frekvenci,
poruchy vedeni, znamky zhorseni srdecniho selhani ) ztistava stabilizovany.

Vyskyt nezddoucich u¢inki mtize zabranit tomu, aby vSichni pacienti byli léceni maximalni
doporucenou davkou. V ptipadé potfeby muze byt dosazena davka také postupné€ snizovana a podle
potieby znovu podavana.

Béhem titracni faze se v ptipadé zhorseni srde¢niho selhani nebo intolerance doporuc¢uje nejprve snizit
davku nebivololu, pfipadné jej v pripade potteby ihned vysadit (pfi zdvazné hypotenzi, zhorSeni
srde¢niho selhani s akutnim plicnim edémem, kardiogennim Soku, symptomatické bradykardii nebo
AV bloku).

Lécba stabilniho chronického srdec¢niho selhdni nebivololem je obvykle dlouhodoba.

Lécba nebivololem se nedoporucuje ukoncovat nahle, protoze to mize vést k prechodnému zhorSeni
srdecniho selhani. Je-li nutné preruseni 1écby, davka ma byt postupné snizovana v tydennich
intervalech vzdy na polovinu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U lehké az stfedné tézké poruchy funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky, protoze titrace na
maximalni tolerovanou davku se nastavuje individualné. O pouziti u pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin (kreatinin v séru > 250 umol/l) nejsou zadné zkusenosti. Proto se pouziti nebivololu u
téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce jater
Udaje o pacientech s poruchou funkce jater jsou omezené. Proto je pouziti ptipravku Nebivolol

Medreg u téchto pacientl kontraindikovano.

Starsi pacienti



Uprava davky neni nutna, protoze titrace na maximalni tolerovanou davku se nastavuje individualné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Nebivolol Medreg u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Porucha funkce jater.

- Akutni srde¢ni selhani, kardiogenni Sok nebo epizody dekompenzace srde¢niho selhani
vyzadujici i.v. inotropni terapii.

Kromé toho, stejné€ jako u jinych beta-blokatorti, je Nebivolol Medreg kontraindikovan v ptipadé:
- syndromu chorého sinu, véetné sinoatrialniho bloku,

- srde¢niho bloku druhého a tfetiho stupné (bez kardiostimulatoru),

- bronchospasmu a bronchialniho astmatu v anamnéze,

- nelé¢eného feochromocytomu,

- metabolické acidozy,

- bradykardie (srdecni frekvence < 60 tepti/min pied zahajenim 1écby),

- hypotenze (systolicky krevni tlak < 90 mmHg),

- zavazné poruchy periferniho ob¢hu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Viz také bod 4.8 Nezadouci ucinky.
Nasledujici upozornéni a opatieni plati pro beta-adrenergni antagonisty obecné.

Anestezie

Pretrvavajici beta-blokada snizuje riziko arytmii béhem indukce a intubace. Pokud je beta-blokada
piferusena pii priprave na operaci, beta-adrenergni antagonista ma byt vysazen nejmén¢ 24 hodin
predem.

Opatrnosti je tfeba u n€kterych anestetik, ktera zpiisobuji utlum myokardu. Pacient mtize byt chranén
proti vagovym reakcim intravendznim podanim atropinu.

Kardiovaskularni poruchy

Obecné plati, ze beta-adrenergni antagonisté nemaji byt podavany pacientlim s neléCenym méstnavym

srde¢nim selhanim (CHF, congestive heart failure), pokud jejich stav neni stabilizovan.

U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni ma byt 1écba beta-adrenergnimi antagonisty vysazovana

postupng, tj. béhem 1-2 tydnt. V piipad€ potieby ma byt soucasné zahajena substitucni 1écba, aby se

zabranilo exacerbaci anginy pectoris.

Beta-adrenergni antagonisté mohou vyvolat bradykardii: pokud tepova frekvence klesne pod 5055

tept za minutu v klidu a/nebo pacient pocituje ptiznaky, které naznacuji bradykardii, je tfeba davku

snizit.

Beta-adrenergni antagonisté maji byt pouzivany s opatrnosti:

- u pacientil s poruchami periferniho obéhového systému (Raynaudova choroba nebo syndrom,
intermitentni klaudikace), protoze muze dojit ke zhorSeni téchto poruch,

- u pacientti se srde¢ni blokadou prvniho stupné kvuli negativnimu u¢inku beta-blokatord na dobu
vedeni,



- u pacientii s Prinzmetalovou anginou pectoris v disledku bezodporové vazokonstrikce
koronarnich arterii zprostiedkované alfareceptory: beta-adrenergni antagonisté mohou zvySovat
pocet a trvani angindznich zachvatt.

Kombinace nebivololu s blokatory kalciovych kanalid typu verapamil a diltiazem, s antiarytmiky I.
tfidy a s centralné ptisobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje, podrobnosti viz bod 4.5.

Metabolické/endokrinologické poruchy

Nebivolol Medreg neovliviiuje hladiny glukoézy u diabetickych pacientl. U diabetickych pacientt je
vSak zapotiebi postupovat opatrné, protoze nebivolol mtiize maskovat urcité ptiznaky hypoglykémie
(tachykardie, palpitace).

Beta-adrenergni blokatory mohou maskovat tachykardické ptiznaky u hypertyreézy. Nahlé vysazeni
muze ptiznaky zesilit. Beta-blokatory by pii soucasném uzivani se sulfonylureou mohly dale zvysit
riziko zavazné hypoglykémie. Pacientiim s diabetem je tteba doporucit peclivé sledovani glykémie
(viz bod 4.5).

Respiracni poruchy
U pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci se beta-adrenergni antagonisté maji pouZzivat
opatrng, jelikoz by mohlo dojit k zesileni konstrikce dychacich cest.

Jiné obtize
Pacienti s psoridzou v anamnéze maji uzivat beta-adrenergni antagonisty pouze po peclivém zvazeni.

Beta-adrenergni antagonisté mohou zvySovat citlivost na alergeny a zdvaznost anafylaktickych reakei.

Zahajeni lécby chronického srde¢niho selhani nebivololem vyzaduje pravidelné sledovani. Davkovani
a zpusob podani viz bod 4.2. Ukonceni 1é¢by nema byt provadéno nahle, pokud to neni jasné
indikovano. Dalsi informace naleznete v bod¢ 4.2.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek

uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce:

Nasledujici interakce plati pro beta-adrenergni antagonisty obecné.
Nedoporucované kombinace:

Antiarytmika tridy I (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon). ucinek na dobu atrioventrikularniho vedeni miize byt zesilen a negativné inotropni
ucinek zvysen (viz bod 4.4).

Antagonisté kalciovych kanali typu verapamil/diltiazem: negativni vliv na kontraktilitu a
atrioventrikularni vedeni. Intravenozni podani verapamilu pacientim 1é¢enym beta-blokatory mutize
vést k zavazné hypotenzi a atrioventrikularni blokade (viz bod 4.4).

Centralné pusobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin):
soucasné uzivani centralné ptisobicich antihypertenziv mize zhorsit srde¢ni selhani snizenim
centralniho sympatického tonu (snizeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace) (viz bod
4.4). Nahl¢é vysazeni, zvlasté pokud ptredchazi vysazeni beta-blokatorti, miize zvysit riziko tzv.
»rebound hypertenze®.



Kombinace vyZadujici opatrnost:
Antiarytmika 1. tFidy (amiodaron): u¢inek na dobu atrioventrikularniho vedeni miize byt potencovan.

Anestetika — tekava halogenovand: souCasné uzivani beta-adrenergnich antagonistt a anestetik mtize
tlumit reflexni tachykardii a zvySovat riziko hypotenze (viz bod 4.4). Obecné¢ je nutné se vyvarovat
nahlého vysazeni 1é€by beta-blokatory. Anesteziolog ma byt informovén o tom, Ze pacient uziva
Nebivolol Medreg.

Inzulin a peroralni antidiabetika: ptestoze nebivolol neovliviuje hladinu glukoézy, souc¢asné uzivani
muze maskovat ur€ité priznaky hypoglykémie (palpitace, tachykardie). Soucasné uzivani beta-
blokatort se sulfonylureou mize zvysit riziko zavazné hypoglykémie (viz bod 4.4).

Baklofen (spasmolytikum), amifostin (doplnék protinadorové léchy): soucasné uzivani s
antihypertenzivy pravdépodobné zvysi pokles krevniho tlaku, proto je tfeba odpovidajicim zpiisobem
upravit davkovani antihypertenziv.

Kombinace ke zvaZeni:

Digitalisové glykosidy: sou¢asné uzivani muze prodluzovat dobu atrioventrikularniho vedeni. Klinické
studie s nebivololem neprokdzaly zadné klinické znamky interakce. Nebivolol neovlivituje kinetiku
digoxinu.

Antagonisté vapniku dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): souc¢asné uzivani mize zvySovat riziko hypotenze a zvyseni rizika dalSiho

zhorSeni funkce ventrikularni pumpy u pacienti se srde¢nim selhanim nelze vyloucit.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicka, barbituraty a fenothiaziny): soucasné uzivani mize
zvySovat hypotenzni u¢inek beta-blokatort (aditivni ucinek).

Nesteroidni protizanétliva léciva (NSAID): Zadny vliv na hypotenzni ucinek nebivololu.
Sympatomimetika: soucasné uzivani mize ptsobit proti i¢inku beta-adrenergnich antagonistu.
Beta-adrenergni agens mohou vést k neoponované alfa-adrenergni aktivité¢ sympatomimetik s alfa- i

beta-adrenergnim ucinkem (riziko hypertenze, zdvazné bradykardie a srde¢niho bloku).

Farmakokinetické interakce:

Protoze metabolismus nebivololu zahrnuje izoenzym CYP2D6, mize soucasné podavani s latkami
inhibujicimi tento enzym, zejména paroxetinem, fluoxetinem, thioridazinem a chinidinem, vést k
zvySené plazmatické hladin€ nebivololu spojené se zvySenym rizikem nadmérné bradykardie a
nezadoucich uc¢inkd.

Soucasné podavani cimetidinu zvysilo plazmatické hladiny nebivololu, aniz by se zménil klinicky
ucinek. Soucasné podavani ranitidinu neovlivnilo farmakokinetiku nebivololu.

Za ptredpokladu, Ze se pripravek Nebivolol Medreg uziva s jidlem a mezi jednotlivymi jidly se uziva
antacidum, mohou byt tyto dvé 1é¢by piedepsany soucasné.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mirn¢ zvysila plazmatické hladiny obou 1é¢iv, aniz by se
zmeénil klinicky ucinek. Soucasné podavani alkoholu, furosemidu nebo hydrochlorothiazidu nema vliv
na farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovliviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Nebivolol ma farmakologické ucinky, které mohou mit negativni vliv na t¢hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Obecné plati, Ze blokatory beta-adrenoceptort snizuji perfuzi placenty, coz byva



spojené s retardaci rustu, intrauterinnim imrtim, potratem nebo piedéasnym porodem. Nezadouci
ucinky (napft. hypoglykémie a bradykardie) se mohou vyskytnout u plodu i u novorozence. Je-li 1é¢ba
blokatory beta-adrenoceptord nutna, jsou vhodnéjsi beta;-selektivni blokatory adrenoceptorti.
Nebivolol nema byt béhem tehotenstvi uzivan, pokud to neni nezbytn¢ nutné. Pokud je 1écba
nebivololem povazovéana za nezbytnou, je tfeba monitorovat uteroplacentarni priitok krve a riist plodu.
V ptipadé Skodlivych uc€inkt na te¢hotenstvi nebo plod je tieba zvazit alternativni terapii. Novorozenec
musi byt peclivé sledovan. Priznaky hypoglykémie a bradykardie 1ze obvykle o¢ekavat béhem prvnich

3 dnt.

Kojeni

Studie na zviratech prokazaly, ze nebivolol je vylu€ovan do matefského mléka. Neni zndmo, zda se
tento 1€k vylucuje do lidského mléka. VétSina beta-blokatorti, zejména lipofilnich slou€enin, jako je
nebivolol a jeho aktivni metabolity, pfechazi do matetského mléka, i kdyz v riizné mife. Proto se

kojeni béhem podavani nebivololu nedoporucuje.

Fertilita

Nebivolol nema zadny vliv na fertilitu u potkant az do nékolikanasobku maximalnich doporucenych
davek u lidi, kdyz byly pozorovany nezadouci u€inky na samc¢i a samici reprodukeni systém u potkant
a mysi. U¢inek nebivololu na lidskou fertilitu neni znam.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Farmakodynamické studie prokazaly, ze Nebivolol Medreg neovlivituje psychomotorické funkce. Pii
fizeni vozidel nebo obsluze strojii je tfeba vzit v vahu, Ze pti uzivani se prilezitostné mohou objevit

zavraté a unava.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny pro hypertenzi a pro chronické srde¢ni selhani oddélené kvuli
rozdilim v zakladnich onemocnénich.

Hypertenze

Hlasené nezadouci Gcinky, které jsou ve vétsiné ptipadt mirné az stfedni intenzity, jsou uvedeny v
tabulce nize, klasifikovany podle tfid orgdnovych systémi a setazeny podle frekvence:

Tridy
organovych
systémil

Casté
(>1/100 az <1/10)

Mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100)

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Neni znamo

Poruchy
imunitniho
systému

angioneuroticky
edém,
hypersenzitivita

Psychiatrické
poruchy

no¢ni mury, deprese

Poruchy
nervového
systému

bolest hlavy,
zavrat', parestezie

synkopa

Poruchy oka

zhorSeni zraku

Srde¢ni poruchy

bradykardie, srde¢ni
selhani, zpomalené

AV vedeni/AV blok
Cévni poruchy hypotenze, (zesileni)

intermitentni

klaudikace
Respiracni, dyspnoe bronchospasmus
hrudni a




mediastinalni

poruchy

Gastrointestindlni | zacpa, nauzea, dyspepsie, flatulence,

poruchy prijem zvraceni

Poruchy kuize a pruritus, zhorseni urtikarie
podkozni tkané erytematdzni vyrazka | psoridzy

Poruchy impotence

reprodukéniho

systému a prsu
Celkové poruchy | inava, edém
a reakce v misté
aplikace

U nékterych beta-adrenergnich antagonisti byly také hlaseny nasledujici nezddouci uc€inky:
halucinace, psychdzy, zmatenost, chlad/cyan6za koncetin, Raynaudiiv fenomén, suchost o¢i a
okulomukokutanni toxicita praktolového typu.

Chronické srde¢ni selhani

Udaje o nezadoucich téincich u pacientti s CHF jsou dostupné z jedné placebem kontrolované klinické

studie zahrnujici 1 067 pacientti uzivajicich nebivolol a 1 061 pacientd uzivajicich placebo. V této

studii hlasilo celkem 449 pacientl uzivajicich nebivolol (42,1 %) nezadouci u¢inky s pfinejmensim

moznou kauzalni souvislosti ve srovnani s 334 pacienty uzivajicimi placebo (31,5 %). Nejcastéji

hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientti uzivajicich nebivolol byly bradykardie a zavrat’, oba tyto

nezadouci Gcinky se vyskytovaly pfiblizn€ u 11 % pacientii. Odpovidajici frekvence mezi pacienty s

placebem byly pfiblizn€ 2 % a 7 %, v tomto potadi.

Nasledujici vyskyty byly hlaSeny pro nezadouci ucinky (s pfinejmensim moznou souvislosti s Iékem),

které jsou povazovany za specificky relevantni k 1é¢be chronického srdecniho selhani:

- Ke zhorSeni srde¢niho selhani doslo u 5,8 % pacientl uzivajicich nebivolol ve srovnani s 5,2 %
pacientl uzivajicich placebo.

- Posturalni hypotenze byla hlasena u 2,1 % pacientli uzivajicich nebivolol ve srovnani s 1,0 %
pacientl uzivajicich placebo.

- Lékova intolerance se vyskytla u 1,6 % pacientl uzivajicich nebivolol ve srovnani s 0,8 %
pacientt s placebem.

- Atrioventrikularni blok prvniho stupné se vyskytl u 1,4 % pacientl uzivajicich nebivolol ve
srovnani s 0,9 % pacientll uzivajicich placebo.

- Edém dolnich koncetin byl hlasen u 1,0 % pacientl uzivajicich nebivolol ve srovnani s 0,2 %
pacientli uzivajicich placebo.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na nasledujici adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani piipravkem Nebivolol Medreg.

Priznaky

Ptiznaky predavkovani beta-blokatory jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a akutni srde¢ni

insuficience.

Lécba



V ptipadé piedavkovani nebo hypersenzitivity ma byt pacient pod pe¢livym dohledem a ma byt 1é¢en
na jednotce intenzivni péce. Je tfeba kontrolovat hladinu glukozy v krvi. Absorpce ptipadnych rezidui
1éku, které mohou byt jesté piitomna v gastrointestinalnim traktu, 1ze zabranit vyplachem zaludku a
podanim aktivniho uhli a laxativ. Mize byt vyzadovano umélé dychani. Bradykardie nebo silné
vagové reakce maji byt 1é€eny podanim atropinu nebo methylatropinu.

Hypotenze a Sok maji byt 1é€eny podanim plasmy/nahrazek plasmy a v piipadé potieby
katecholaminy. Beta-blokujicimu uc¢inku Ize celit pomalym intravendznim podavanim isoprenalin-
hydrochloridu, poc¢inaje davkou pfiblizn€ 5 pg/min, nebo dobutaminu, poc¢inaje davkou 2,5 pg/min,
dokud neni dosazeno pozadovaného ucinku. V refrakternich piipadech Ize isoprenalin kombinovat s
dopaminem. Pokud ani toto nepfinese pozadovany ucinek, intravenozni podani glukagonu 50—-100
ug/kg i.v. lze zvazit. Je-li to nutné, injekce se ma opakovat do jedné hodiny, po které ma v pripadé
potteby nésledovat i.v. infuze glukagonu 70 pg/kg/h. V extrémnich ptipadech bradykardie rezistentni
na 1é¢bu mize byt zaveden kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Beta-blokatory selektivni, ATC kod: C07AB12

Nebivolol je racemat dvou enantiomerti, SRRR-nebivololu (neboli D-nebivololu) a RSSS-nebivololu

(neboli L-nebivololu). Kombinuje dvé farmakologické aktivity:

- Je to kompetitivni a selektivni antagonista beta receptoru: tento ti¢inek je pripisovan SRRR-
enantiomeru (D-enantiomeru).

- M4 mirné vazodilatacni vlastnosti diky interakci s drahou L-argininu/oxidu dusnatého.

Jednorazové i opakované podani nebivololu snizuje srdecni frekvenci a krevni tlak v klidu i pti zatézi,

a to jak u pacientll s normalnim krevnim tlakem, tak u pacientti s hypertenzi. Antihypertenzni ti¢inek

je zachovén i pfi chronické 1éCbé.

V terapeutickych davkach nebivolol postrada alfa-adrenergni antagonismus.

Pfi akutni a chronické 1é¢bé nebivololem u pacientii s hypertenzi dochazi ke snizeni systémové

vaskularni rezistence. Navzdory snizeni srdecni frekvence miize byt snizeni srde¢niho vydeje béhem

klidu a cviceni omezeno v disledku zvySeni tepového objemu. Klinicky vyznam téchto

hemodynamickych rozdild ve srovnani s jinymi antagonisty beta; receptoru nebyl plné stanoven.

U pacientl s hypertenzi zvySuje nebivolol vaskularni odpovéd’ zprosttedkovanou NO na acetylcholin

(ACh), ktera je snizena u pacientli s endotelialni dysfunkei.

V placebem kontrolované studii mortality-morbidity provedené u 2 128 pacientii > 70 let (median
veéku 75,2 let) se stabilizovanym chronickym srde¢nim selhanim s poruchou ejek¢ni frakce levé
komory nebo bez ni (primérna LVEF: 36 + 12,3 %, s nasledujici distribuci: LVEF méné nez 35 % u
56 % pacientt, LVEF mezi 35 % a 45 % u 25 % pacientti a LVEF vyssi nez 45 % u 19 % pacientt) po
pramérnou dobu 20 mésict, nebivolol podavany se standardni 1é€cbou, signifikantné prodlouzil dobu
do timrti nebo hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (primarni cilovy bod pro t¢innost) s
relativnim snizenim rizika o 14 % (absolutni snizeni: 4,2 %). Toto snizeni rizika se rozvinulo po 6
mésicich 1é¢by a udrZelo se po celou dobu trvani 16¢by (median trvani: 18 mésict). Uéinek nebivololu
nebyl zavisly na véku, pohlavi nebo ejekeni frakei levé komory populace ve studii. Pfinos na mortalitu
ze vSech pric¢in nedosahl statistické vyznamnosti ve srovnani s placebem (absolutni snizeni: 2,3 %).

U pacientl léCenych nebivololem byl pozorovan pokles nahlé smrti (4,1 % vs. 6,6 %, relativni sniZeni
038 %).

Experimenty provedené in vitro a in vivo experimenty na zvifatech ukazaly, zZe nebivolol nema zadnou
vnitini sympatomimetickou aktivitu.

Experimenty provedené in vitro a in vivo na zvitatech ukazaly, Ze ve farmakologickych davkach
nebivolol nema zadny membranovy stabiliza¢ni G¢inek.



U zdravych dobrovolnikli nema nebivolol Zadny vyznamny vliv na maximalni zatéZzovou kapacitu
nebo vytrvalost.

Dostupné preklinické a klinické dikazy u pacienti s hypertenzi neprokazaly, Ze by nebivolol mél
Skodlivy ucinek na erektilni funkeci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Oba enantiomery nebivololu jsou po peroralnim podani rychle absorbovany. Absorpce nebivololu neni

ovlivnén pfijmem potravy; nebivolol 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
V plazmé jsou oba enantiomery nebivololu vazany prevazné na albumin. Vazba na plazmatické
proteiny je 98,1 % pro SRRR-nebivolol a 97,9 % pro RSSS-nebivolol.

Biotransformace

Nebivolol je extenzivné metabolizovan, ¢astecné i na aktivni hydroxymetabolity. Nebivol je
metabolizovan prostfednictvim alicyklické a aromatické hydroxylace, N-dealkylace a glukuronidace;
kromé toho vznikaji glukuronidy hydroxymetaboliti. Metabolismus nebivololu aromatickou
hydroxylaci podléha genetickému oxidativnimu polymorfismu zavislému na CYP2D6.

Peroralni biologicka dostupnost nebivololu je v priméru 12 % u rychlych metabolizatort a je
prakticky tplnéa u pomalych metabolizatort. V ustidleném stavu a pfi stejné hlading davky je
maximalni plazmaticka koncentrace nezménéného nebivololu asi 23krat vyssi u pomalych
metabolizatorti nez u rychlych metabolizatorti. Pokud vezmeme v uvahu nezménéné 1é¢ivo plus
aktivni metabolity, rozdil v maximdlnich plazmatickych koncentracich je 1,3 az 1,4 nasobek. Kvuli
kolisani rychlosti metabolismu by méla byt davka ptipravku Nebivolol Medreg vzdy upravena podle
individualnich potieb pacienta: pomali metabolizatofi proto mohou vyzadovat nizsi davky.

Eliminace

U rychlych metabolizatori jsou polocasy eliminace enantiomeri nebivololu v priméru 10 hodin.

U pomalych metabolizatord jsou 3-5x delsi. U rychlych metabolizatori jsou plazmatické hladiny
RSSS-enantiomeru mirné€ vyssi nez u SRRR-enantiomeru. U pomalych metabolizatori je tento rozdil
vétsi. U rychlych metabolizatort jsou polocasy eliminace hydroxymetaboliti obou enantiomerti v
praméru 24 hodin a jsou piiblizn¢ dvakrat delsi u pomalych metabolizatord. Tyden po podani se 38 %
davky vylou¢i moci a 48 % stolici. Vylu€ovani nezménéného nebivololu moci je méné nez 0,5 %
davky.

Rovnovaznych plazmatickych hladin je u vétSiny subjekti (rychlych metabolizatorl) dosazeno béhem
24 hodin u nebivololu a béhem né¢kolika dnti u hydroxymetabolita.

Plazmatické koncentrace jsou tmérné davce mezi 1 a 30 mg.

Farmakokinetika nebivololu neni ovlivnéna vékem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich studii genotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity
a karcinogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nezadouci G¢inky na
reprodukéni systém byly pozorovany pouze pii vysokych davkach nékolikrat piekracujicich
maximalni doporu¢enou davku pro ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat
Sodna stl kroskarmelozy



Makrogol 6000
Monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PE/PVAC blister, krabicka.

Velikost baleni: 28, 30, 56, 60, 90, 98 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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