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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebivolol Krka5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 5,45 mg nebivolélium-chloridu, ¢o zodpoveda 5 mg nebivololu.

Pomocna latka so znamym uc¢inkom
Kazda tableta obsahuje 141,84 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Tablety st biele az takmer biele, okrahle, bikonvexné, neobalené tablety s vyrazenym ,,5° na jednej
strane a krizovou deliacou ryhou na druhej strane. Priemer: 9 mm.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Chronické zlyhavanie srdca
Liec¢ba stabilného mierneho a stredne zavazného chronického zlyhavania srdca (CHZS) v kombinacii
so standardnou lie¢bou u starSich pacientov vo veku nad 70 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Hypertenzia

Dospeli

Zvycajna davka je 5 mg (jedna tableta) denne, najlepsie kazdy den v rovnakom case.

U¢inok na zniZenie krvného tlaku je pozorovatel'ny po 1 az 2 tyzdioch liecby. Niekedy sa optimalny
ucinok dosiahne az po 4 tyzdnoch.

Kombindcia s inymi antihypertenzivami

Betablokatory sa moézu pouzivat’ samostatne alebo subezne S inymi antihypertenzivami. Doteraz sa
zvyseny antihypertenzny u¢inok pozoroval iba pri kombinacii nebivololu s hydrochlértiazidom

v davke 12,5 — 25 mg.
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Porucha funkcie obliciek
U pacientov s renalnou insuficienciou sa odporuca zaéinat’ liecbu davkou 2,5 mg denne. V pripade
potreby sa davka moze zvysit na 5 mg denne.

Porucha funkcie pecene
Udaje u pacientov s insuficienciou pecene alebo poruchou funkcie pecene st obmedzené. Preto je
uzivanie nebivololu u tychto pacientov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Odporuacana zaciatocna davka u pacientov star§ich ako 65 rokov je 2,5 mg denne. V pripade potreby sa
denna davka sa méze zvysit’ na 5 mg. Vzhl'adom na obmedzené skiisenosti u pacientov starsich

ako 75 rokov je nutné postupovat’ opatrne a tito pacienti musia byt’ dokladne sledovani.

Pediatricka populacia
Neboli vykonané ziadne $tudie u deti a dospievajucich. Preto sa pouzitie lieku u deti a dospievajicich
neodporuca.

Chronické zlyhavanie srdca (CHZS)
Lie¢ba stabilného chronického zlyhavania srdca sa musi za¢inat’ postupnym zvySovanim davok az
po dosiahnutie optimalnej individualnej udrziavacej davky lieku.

Pacienti maji mat’ stabilizované chronické zlyhavanie srdca bez akutneho zlyhania pocas uplynulych
Siestich tyzdnov. Odporaca sa, aby osetrujtici lekar mal sktisenosti s lieCbou chronického zlyhavania
srdca.

Pacienti uzivajuci lieky ovplyviiujuce kardiovaskularny systém vratane diuretik a/alebo digoxinu a/alebo
inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) a/alebo blokatorov angiotenzinu II, maji mat’
ustalené davkovanie tychto liekov poéas poslednych 2 tyzdiov pred zacatim lie¢by nebivololom.

Nastavenie pacienta na optimalnu davku lieku na zaciatku liecby sa ma vykonat’ podl'a nasledovnych
krokov v intervale 1 — 2 tyzdiiov na zaklade tolerancie lie¢by pacientom: 1,25 mg nebivololu, d’alej sa
ma zvysit na 2,5 mg nebivololu jedenkrat denne, potom na 5 mg nebivololu jedenkrat denne a nasledne
na 10 mg nebivololu jedenkrat denne.

Maximalna odporu¢ana davka je 10 mg nebivololu (2 tablety) jedenkrat denne.

Zacatie lieCby a kazdé zvysenie davky ma byt pod dohl'adom sktseného lekara najmenej pocas 2 hodin
po podani lieku s kontrolou stability klinického stavu (najma tlak krvi, srdcovy rytmus, poruchy vedenia
vzruchu, prejavy zhor$enia zlyhavania srdca).

Vyskyt neziaducich uc¢inkov moze zabranit’ dosiahnutiu maximalnych odporacanych davok. V pripade
potreby sa dosiahnuta davka moze znizovat,, a to tieZ postupne az na prijatel'nu davku.

V pripade zhorSenia zlyhavania srdca alebo intolerancie lieku pocas titraénej fazy sa odportc¢a najprv
redukcia davky nebivololu alebo ak je to nevyhnutné, okamzité ukoncenie podavania (v pripade
zavaznej hypotenzie, zhorsenia zlyhavania srdca s akiitnym edémom pl'uc, kardiogénneho Soku,
symptomatickej bradykardie alebo atrioventrikularnej (AV) blokady).

Liecba stabilného chronického zlyhavania srdca nebivololom je vo vseobecnosti dlhodoba.

Neodporuca sa nahle prerusenie lie¢by nebivololom, pretoZe to méze viest’ k prechodnému zhorseniu
zlyhavania srdca. Ak je preruSenie nutné, davka sa ma postupne zniZzovat’ rozdelenim na polovicu
Vv tyzdnovych intervaloch.

Porucha funkcie obliciek
Pri miernej az stredne zavaznej renalnej insuficiencii nie je nutna Gprava davky, ak bola davka
individualne titrovana na maximalnu tolerovana davku. Nie st skasenosti s lie€bou pacientov
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S0 z&vaznou renalnou insuficienciou (sérovy kreatinin > 250 umol/l), preto sa u tychto pacientov
lie¢ba nebivololom neodporuca.

Porucha funkcie pecene
Skuisenosti s liecbou pacientov s insuficienciou pecene sit obmedzené. Preto je pouzitie nebivololu
u tychto pacientov kontraindikované.

Starsi ludia
U starSich T'udi sa nevyzaduje uprava davky lieku, pretoze davka sa ma individualne titrovat’
na maximalnu tolerovana davku.

Pediatricka populacia
Neboli vykonané Ziadne §tadie u deti a dospievajicich. Preto sa jeho pouzitie u deti a dospievajticich
neodporuca.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

Tablety sa moézu uzivat s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Insuficiencia pecene alebo porucha funkcie pecene.

Akutne zlyhanie srdca, kardiogénny Sok alebo epizody dekompenzacie pri zlyhavani srdca vyzadujace
intravenoznu inotropnu liecbu.

Tak ako ostatné betablokatory aj nebivolol je kontraindikovany v pripade:
- syndrému chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady.

- AV blokady druhého a tretieho stupna (bez kardiostimulatora).

- bronchospazmu a bronchialnej astmy v anamnéze.

- nelieceného feochromocytomu.

- metabolickej acidozy.

- bradykardie (pulz < 60 tderov za minutu pred zacatim liecby).

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

- zavaznej poruchy periférneho krvného obehu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pozri tiez Cast’ 4.8.

Nasledujuce upozornenia platia pre skupinu betablokatorov vSeobecne.

Anestézia

Pokracovanie blokady beta-receptorov znizuje riziko arytmii pocas uvedenia do anestézie a intubacie.
Ak sa prerusi blokada beta-receptorov pocas pripravy na chirurgicky zakrok, musi sa prerusit’

podavanie betablokatora aspon 24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutna pri podavani anestetik, ktoré timia ¢innost” myokardu. Pacienta mozno chranit’ pred
vagovymi reakciami intravenéznym podavanim atropinu.

Kardiovaskularne ochorenia
Pacientom s nelieCenym chronickym zlyhavanim srdca (CHZS) sa az do stabilizacie ich zdravotného
stavu nemaju vo vSeobecnosti podavat’ -adrenergické blokatory.
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Prerusenie liecby B-adrenergickymi blokatormi u pacientov s ischemickou chorobou srdca sa ma
vykonat’ postupne v priebehu 1 — 2 tyzdnov. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ s nahradnou liecbou
v rovnakom Case, aby sa predislo exacerbacii anginy pektoris.

[-adrenergické blokatory mézu indukovat bradykardiu: ak rychlost’ srdcového tepu klesne pod 50 — 55
uderov za minttu v pokoji a/alebo pacient pocit'uje priznaky bradykardie, davku je potrebné znizit'

[B-adrenergické blokatory sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov:

- s periférnymi cirkulaénymi poruchami (Raynaudova choroba alebo syndrom, intermitentné
klaudikacie), ked’ze moze dojst’ k zhorSeniu tychto ochorent;

- s prvym stupiiom srdcovej blokady vzhl’adom na negativny Gc¢inok betablokatorov na ¢as vedenia
vzruchu,

- s Prinzmetalovou anginou vzhl'adom na vazokonstrikciu koronarnych artérii navodenti neblokovanymi
alfa-receptormi: betablokatory mézu zvysit frekvenciu a predizit’ trvanie anginéznych zachvatov.

Kombinacia nebivololu s blokatormi vapnikovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu,
s antiarytmikami I. triedy a centralne posobiacimi antihypertenzivami sa neodporuca; pozri Cast’ 4.5.

Metabolické/endokrinné poruchy

Nebivolol neovplyviiuje hladinu glukézy u pacientov s diabetom. U tychto pacientov je v8ak potrebné
postupovat’ opatrne, pretoze nebivolol méze maskovat’ niektoré priznaky hypoglykémie (tachykardia,
palpitacie).

Betablokatory mozu zvysit’ riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju sibezne so sulfonylureou.
Diabetickych pacientov je potrebné poucit, aby si starostlivo sledovali hladinu glukézy v krvi (pozri
Cast’ 4.5).

Betablokatory mozu maskovat’ priznaky tachykardie aj pri hypertyredze. Nahle preruSenie lieCby moze
tieto priznaky zintenzivnit'.

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

Iné ochorenia
Pacientom s anamnézou psoridzy sa betablokatory mézu podavat’ len po starostlivom zvazeni.

Betablokatory mozu zvysit’ citlivost’ na alergény a zhorsit' zavaznost’ anafylaktickych reakcii.

Zacatie lie¢by chronického zlyhavania srdca nebivololom vyZzaduje pravidelné monitorovanie pacienta.
Davkovanie a spdsob podavania pozri v Casti 4.2.

Prerusenie lieCby nesmie nastat’ nahle bez jednoznacnej indikacie. Dal$ie informacie, pozri Cast’ 4.2.
Nebivolol Krka obsahuje laktozu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy

alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie:
Nasledujtice interakcie st vo vSeobecnosti rovnaké pre vsetky betablokatory.

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju
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Antiarytmika I triedy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenén): ucinok na ¢as atrioventrikularneho vedenia moze byt zosilneny a negativny inotropny
ucéinok zvyseny (pozri Cast’ 4.4.).

Blokatory vapnikovych kanalov typu verapamil/diltiazem: negativny t¢inok na kontraktilitu
a atrioventrikularne vedenie. Intravendzne podanie verapamilu pacientom lie¢enym betablokatormi
moze viest’ k prehlbeniu hypotenzie a atrioventrikularnej blokady (pozri Cast’ 4.4.).

Centralne posobiace antihypertenziva (Klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné pouzivanie centralne posobiacich antihypertenziv moze zhorsit’ zlyhavanie srdca znizenim
centralneho sympatického tonusu (spomalenie srdcového rytmu a srdcového vydaja, vazodilatacia)
(pozri Cast’ 4.4). Nahle ukonéenie liecby, najma po preruSeni podavania betablokatorov, moze zvysit
riziko ,, rebound ““ hypertenzie.

Kombinicie vyZadujuce opatrnost’
Antiarytmika 1. triedy (amiodaron): mozu zosilnit’ G¢inok na ¢as atrioventrikularneho vedenia.

Anestetika - inhalacné halogénové derivaty: subezné pouzivanie betablokatorov a anestetik moze
oslabit’ reflexnu tachykardiu a zvysit riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). VSeobecne je nutné vyhnut
sa nahlemu ukonceniu lie¢by betablokatorom. Anestéziolog musi byt’ informovany, Ze pacient uziva
nebivolol.

Inzulin a perordlne antidiabetikd: hoci nebivolol neovplyviiuje hladinu glukozy, subezné uzivanie
mdze maskovat’ niektoré priznaky hypoglykémie (palpitacie, tachykardia). Stibezné uZivanie
betablokatorov so sulfonylureou moze zvysit riziko zavaznej hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Baklofén (centrdlne pésobiace myorelaxans), amifostin (antineoplasticka doplnkova liecba): siibezné
pouzivanie s antihypertenzivami pravdepodobne zosiliuje pokles krvného tlaku, preto sa ma
davkovanie antihypertenziv primerane upravit'.

Kombinacie, ktoré sa maju zvazit’

Naprstnikové glykozidy: subezné uzivanie moze prediZit’ ¢as atrioventrikularneho vedenia.

V klinickych skiSaniach s nebivololom sa nedokazal klinicky vyznam tejto interakcie. Nebivolol
neovplyviuje kinetiku digoxinu.

Blokatory vapnika dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): subezné uzivanie moze zvysit riziko hypotenzie a nie je vylucené riziko
d’alsieho zhorsenia funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhavanim srdca.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicke, barbituraty a fenotiaziny): sibezné uzivanie moze zvysit
hypotenzny téinok betablokatorov (aditivny t¢inok).

Nesteroidoveé protizapalové lieky (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID): nemaja vplyv na
hypotenzny G¢inok nebivololu.

Sympatomimetika: sibezné pouzivanie moze naruSovat’ u¢inok betablokatorov. B-adrenergika moézu
viest’ k a-adrenergickému pdsobeniu sympatomimetik s a- aj B-adrenergickou aktivitou (riziko
hypertenzie, zavazna bradykardia a blokada srdca).

Farmakokinetické interakcie:

Ked'Ze nebivolol je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, subezné podavanie lie¢iv inhibujtcich
tento enzym, najmé paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu méze viest' k zvySeniu koncentracii
nebivololu v plazme spojenych so zvySenym rizikom nadmernej bradykardie a neziaducich u¢inkov.

Subezné podavanie S cimetidinom zvysuje plazmatické koncentracie nebivololu bez zmeny klinického
ucinku. Subezné podavanie s ranitidinom neovplyviuje farmakokinetiku nebivololu. Sibezné uzivanie
s antacidami je mozné za predpokladu, Ze nebivolol sa uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami.
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Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvysuje plazmatické koncentracie oboch lieciv bez zmeny
klinického ucinku. Subezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlortiazidu neovplyviiuje
farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nebivolol ma farmakologické uc€inky, ktoré mézu mat’ Skodlivé u€inky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfiziu placenty, o sa spaja s retardaciou
rastu, vnatromaternicovou smrt'ou, potratom alebo pred¢asnym pérodom. U plodu a novorodenca sa
mozu vyskytnit’ neziaduce uéinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). AK je nutna liecba
betablokatormi, uprednostfiuji sa beta;-selektivne blokatory adrenoceptorov.

Nebivolol sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je nevyhnutné. Ak sa lie¢ba nebivololom
povazuje za nevyhnutni, mé sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu. V pripade
Skodlivych tc¢inkov na tehotenstvo alebo na plod sa ma zvazit alternativna lieCba. Novorodenec musi byt
dokladne sledovany. Priznaky hypoglykémie a bradykardie sa zvycajne ocakéavaji pocas prvych 3 dni.

Dojcenie

Stadie na zvieratach ukazali, Ze nebivolol sa vylu¢oval do materského mlieka. Nie je vsak zname, ¢ sa
toto lie¢ivo vylucuje aj do 'udského materského mlieka. Vac¢sina betablokatorov, najma lipofilné lie¢iva
ako nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadzaju do materského mlieka v r6znom mnozstve. Riziko
pre novorodencov/doj¢ata nemozno vylucit. Preto matky uzivajice nebivolol nemajt dojcit’.

Fertilita

Nebivolol nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekol’konasobne vyssich, ako
je maximalna odporacana davka pre I'udi, kedy boli pozorované neziaduce Géinky 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

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Farmakodynamické stadie potvrdili, Ze nebivolol neovplyviiuje psychomotorické funkcie.
Pocas vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov treba vziat’ do uvahy moznost’ zavratu a inavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky su uvedené samostatne pre hypertenziu a pre chronické zlyhavanie srdca vzhl'adom
na odli$nu podstatu obidvoch ochoreni.

Hypertenzia
Hlasené neziaduce G¢inky, ktoré su vacsinou miernej alebo strednej intenzity, st uvedené v tabul’ke

niz8ie podrla tried organovych systémov a frekvencie:
- velmi Casté (= 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

- velmi zriedkavé (< 1/10 000),

- nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Nasledujuce neziaduce ucinky boli tiez hlasené pri niektorych betablokatoroch:
halucindcie, psychozy, zmétenost’, chladné/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, suché oci
a okulomukokutanna toxicita praktololového typu.

o, c oy . VelPmi .
Casté Menej Casté . . Nezname
zriedkavé

Trieda organovych
systémov MedDRA
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Poruchy imunitného angioneuroticky
systému edém,
hypersenzitivita
Psychické poruchy no¢né mory, depresia
Poruchy nervového | bolest hlavy, synkopa
systému zavrat, parestézia
Poruchy oka porucha zraku
Poruchy srdca bradykardia, zlyhavanie
a srdcovej ¢innosti srdca, spomalena AV
vodivost/AV blokada
Poruchy ciev hypotenzia,
intermitentna
klaudikacia (zhorSenie)
Poruchy dychacej dyspnoe bronchospazmus

sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy gastro- zapcha, dyspepsia, flatulencia,

intestinalneho traktu | nauzea, hnacka vracanie

Poruchy koze a pruritus, erytematdzna | zhorSenie | urtikaria
podkozného tkaniva vyrazka psoriazy

Poruchy impotencia

reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy unava, edém

a reakcie v mieste

podania

Chronické zlyhavanie srdca

Udaje o neziaducich Gi¢inkoch u pacientov s CHZS pochadzaju z placebom kontrolovaného klinického
skuSania zahfiiajuceho 1 067 pacientov uzivajtcich nebivolol a 1 061 pacientov uzivajtcich placebo.
V tejto studii celkom 449 pacientov s nebivololom (42,1 %) udavalo prinajmensom moznu pri¢inna
stvislost’ neziaducich reakcii v porovnani s 334 pacientami (31,5 %) v skupine s placebom.
Najcastejsie neziaduce ucinky u pacientov s nebivololom boli bradykardia a zavrat, oba sa vyskytli

u priblizne 11 % pacientov. Zodpovedajuce frekvencie v skupine placeba boli priblizne 2 % a 7 %

V uvedenom poradi.

Nasledujuce pripady boli hlasené ako neziaduce reakcie (s moznym vztahom k lie¢ivu), povazované

za Specificky relevantné pre liecbu chronického zlyhavania srdca:

- zhor$enie zlyhavania srdca nastalo u 5,8 % pacientov s nebivololom v porovnani s 5,2 % pacientov
v skupine s placebom.

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

- intolerancia lieku sa vyskytla u 1,6 % pacientov s nebivololom v porovnani s 0,8 % pacientov
v skupine s placebom.

- 1. stupen atrioventrikularnej blokady nastal u 1,4 % pacientov s nebivololom v porovnani s 0,9 %
pacientov v skupine s placebom.

- edém dolnych konéatin sa vyskytol u 1,0 % pacientov s nebivololom v porovnani s 0,2 %
pacientov v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie
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K dispozicii nie st Ziadne udaje o predavkovani nebivololom.

Priznaky
Priznakmi predavkovania betablokatormi st bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a akutna
srdcové insuficiencia.

Liecba

V pripade predavkovania alebo precitlivenosti je nutné pacienta dosledne sledovat’ a umiestnit’

na jednotku intenzivnej starostlivosti. Odporuca sa kontrola glykémie. Absorpcii akéhokol'vek zvysku
lieciva z gastrointestinalneho traktu sa da zabranit’ gastrickou lavaZou a podanim aktivneho uhlia

a laxativ. Niekedy moze byt potrebné riadené dychanie. Bradykardia alebo rozsiahle vagové reakcie sa
potlacia podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii a Soku je nutné podavat’ plazmu alebo
jej nahrady, v pripade potreby aj katecholaminy. B-blokujuci G¢inok méze byt zruseny pomalym
intravendznym podanim izoprenalinium-chloridu v za¢iato¢nej davke 5 pg/min, alebo dobutaminu

v davke 2,5 pug/min, kym sa nedosiahne pozadovany ucinok. V pripade nedostato¢ného ucinku sa mébze
izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial sa ani takto nedosiahne pozadovany efekt, méze sa
uvazovat o intravendznom podani glukagonu 50 — 100 pg/kg. Ak je to nutné, parenteralna lie¢ba sa
moze opakovat v priebehu jednej hodiny, ak je to potrebné, moéze nasledovat’ i.v. infizia 70 ug/kg/h
glukagénu. V mimoriadnych pripadoch rezistentnej bradykardie je vhodné zaviest’ kardiostimulator.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory
ATC kod: CO7TAB12

Mechanizmus t¢inku
Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, S,R,R,R-nebivololu (alebo D-nebivolol) a R,S,S,S-
nebivololu (alebo L-nebivolol) s dvoma farmakologickymi G¢inkami:
- kompetitivny a selektivny antagonizmus beta-receptorov:
ucinok je pripisovany S,R,R,R-enantioméru (D-enantiomér).
- mierne vazodilata¢né vlastnosti, ktoré st pravdepodobne désledkom interakcie s metabolickou
drahou L-argininu/oxidu dusnatého.

Farmakodynamické ucinky

Jednorazové aj opakované davky nebivololu znizuju srdcovi frekvenciu a tlak krvi v pokoji aj pri
zatazi u pacientov s normotenziou aj hypertenziou. Antihypertenzny ucinok sa udrziava dlhodobou
lie¢bou. Nebivolol v terapeutickej davke neantagonizuje alfa-receptory. Pocas akutnej a chronickej
lie¢by nebivololom sa u pacientov s hypertenziou znizuje systémova cievna rezistencia. Napriek
poklesu srdcovej frekvencie moze byt redukcia mintitového srdcového objemu v pokoji aj pri zat'azi
obmedzena v désledku zvysenia tepového objemu. Klinicky vyznam tychto hemodynamickych
rozdielov v porovnani s inymi blokatormi beta-receptorov nie je tiplne objasneny. U pacientov

s hypertenziou nebivolol zvyS$uje NO-mediovant vaskularnu odpoved’ na acetylcholin, ktora je
znizena u pacientov s dysfunkciou endotelu.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

V placebom kontrolovanej Stadii mortality/morbidity s 2 128 pacientmi vo veku > 70 rokov
(priemerny vek 75,2 rokov) so stabilnym chronickym zlyhavanim srdca so znizenou ejekénou frakciou
l'avej komory alebo bez nej (priemerna LVEF = 36 + 12,3 %, S nasledujucou distribuciou:

LVEF < 35 % u 56 % pacientov, LVEF =35 % — 45 % u 25 % pacientov, LVEF >45% u 19 %
pacientov) trvajucej v priemere 20 mesiacov, nebivolol podavany so Standardnou liecbou signifikantne
predizil dobu do umrtia alebo do hospitalizacie z kardiovaskularnych pri¢in (primarny cielovy
ukazovatel’ v hodnoteni Gi¢innosti) s relativnou redukciou rizika o 14 % (absolutna redukcia = 4,2 %).
Této redukcia rizika nastala po 6 mesiacoch liecby a pretrvavala po celu dobu lie¢by (priemerna doba
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lie¢by = 18 mesiacov). Uinok nebivololu bol nezavisly od veku, pohlavia alebo ejekénej frakcie lavej
komory populacie v $tadii.

Prinos tykajuci sa mortality z akychkol'vek pricin nebol Statisticky vyznamny v porovnani so skupinou
placeba (absolutna redukcia = 2,3 %). U pacientov lie¢enych nebivololom bol pozorovany pokles
poctu nahlych umrti (4,1 % vs 6,6 %, relativna redukcia = 38 %).

Z pokusov in vitro aj in vivo na zvieratach vyplynulo, Ze nebivolol nema vnutorni sympatomimeticku
aktivitu a vo farmakologickych davkach nema uc¢inok stabilizujici membrany.
U zdravych dobrovol'nikov nebivolol nema signifikantny vplyv na maximalnu zataz a vykon.

Dostupné klinické udaje u pacientov s hypertenziou nepreukazali, ze by mal nebivolol $kodlivy t¢inok
na erektilnt funkciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

Biotransformacia

Nebivolol sa vo vel’kom rozsahu metabolizuje, ¢iasto¢ne na aktivne hydroxylované metabolity.
Nebivolol sa metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a
glukuronidaciou, okrem toho sa tvoria glukuronidy hydroxylovanych metabolitov. Metabolizmus
nebivololu aromatickou hydroxylaciou podlieha CYP2D6-dependentnému genetickému oxidacnému
polymorfizmu.

Biologicka dostupnost’ nebivololu po peroralnom podani je v priemere 12 % u 0s6b s rychlym
metabolizmom a prakticky Gplna u pomalych metabolizérov. V rovnovaznom stave st pri rovnakej
davke maximalne plazmatické koncentracie nezmeneného nebivololu asi 23-krat vyssie u pomalych
metabolizérov ako u rychlych metabolizérov. Ak sa vezmu do uvahy nezmenené lieCivo aj aktivne
metabolity, rozdiel v maximalnych plazmatickych koncentraciach je 1,3- az 1,4-nasobny. Vzhl'adom
na variabilitu rychlosti metabolizmu sa ma davka nebivololu vzdy stanovit’ individualne podl'a potreby
pacienta; u pacientov s pomalym metabolizmom moézu postacovat’ nizsie davky.

Eliminécia

U rychlych metabolizérov st eliminaéné poléasy enantiomérov nebivololu v priemere 10 hodin.

U pomalych metabolizérov su 3- az 5-krat dlhsie. Plazmatické koncentracie u rychlych metabolizérov
R,S,S,S-enantioméru su o nieco vyssie ako koncentracie S,R,R,R-enantioméru. U pomalych metabolizérov
je tento rozdiel va¢si. Elimina¢né pol¢asy hydroxylovanych metabolitov oboch enantiomérov su v priemere
24 hodin a su dvojnasobne dlhsie u pomalych metabolizérov. Rovnovazne plazmatické koncentracie
nebivololu sa u vaésiny 0sob (s rychlym metabolizmom) dosiahnu do 24 hodin a hydroxylovanych
metabolitov o niekol’ko dni.

Plazmatické koncentracie si imerné davke v rozmedzi 1 — 30 mg. Farmakokinetiku nebivololu
neovplyviiuje vek.

Obidva enantioméry nebivololu sa v plazme viaZzu prednostne na albumin.

Vizba na plazmatické bielkoviny je 98,1 % pre S,R,R,R-nebivolol a 97,9 % pre R,S,S,S-nebivolol.
Tyzden po podani nebivololu sa 38 % davky vylucilo mocom a 48 % stolicou.

Z celkovej davky sa mo¢om vylucilo menej ako 0,5 % nezmeneného nebivololu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii genotoxicity, reprodukénej a vyvinove;j
toxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Neziaduce G¢inky na reproduként funkciu boli zaznamenané len pri vysokych davkach
niekol’konasobne prekracujucich maximalnu odporuc¢ant davku pre I'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

sodna sol kroskarmelozy
hydroxylpropylmetylcelul6za

polysorbat 80

mikrokrystalicka celuldza

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AIU/PVC//Alu)
Velkost balenia: 14, 28, 30, 56, 90 a 100 tabliet v skatul’ke.

Blister (PVC/PVDC//Alu)
Velkost’ balenia: 14, 28, 30, 56, 90 a 100 tabliet v Skatulke.

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

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

58/0339/19-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. oktobra 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 26. marca 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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