sp.zn. sukls90380/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebilet 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje nebivololum 5 mg (ve formé nebivololi hydrochloridum): 2,5 mg SRRR-
nebivololu (D-nebivololu) a 2,5 mg RSSS-nebivololu (L-nebivololu).

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna tableta obsahuje 141,75 mg monohydratu laktosy
(viz. bod 4.4 a 6.1), sodik <I mmol v jedné tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Popis piipravku: témét bilé kulaté bikonvexni tablety na jedné stran€ s délicim kiizem.
Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze.

Chronické srde¢ni selhani
Lécba stabilizovaného mirného a stfedné€ zavazného chronického srde¢niho selhani v kombinaci
se standardni terapii u starSich pacientd (= 70 let).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Hypertenze

Dospeli

Dospéli uzivaji jednu tabletu (5 mg) denné, nejlépe vzdy ve stejnou denni dobu.
Antihypertenzni t¢inek je ziejmy po 1-2 tydnech 1écby. Nékdy se optimalni ti¢inek dostavi az
po 4 tydnech.

Kombinace s jinymi antihypertenzivy

Beta-blokatory se mohou uzivat samostatn¢ nebo soucasn¢ s jinymi antihypertenzivy. Aditivni
antihypertenzni ucinek byl dosud pozorovan jen pfi soucasném podavani ptipravku Nebilet a
hydrochlorothiazidu v davece 12,5-25 mg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je doporucena pocatecni davka 2,5 mg denné. Je-li to
nutné, Ize denni davku zvysit na 5 mg.
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Pacienti s poruchou funkce jater
Udaje o pacientech s poruchou funkce jater jsou omezené. Proto je podavani ptipravku Nebilet
témto pacientiim kontraindikovano.

Starsi pacienti

U pacientt starSich 65 let je doporucend pocatecni davka 2,5 mg denné. Je-li to nutné, Ize denni
davku zvysit na 5 mg. S ohledem na omezené zkuSenosti s 1écbou pacientt starSich 75 let je
vSak tfeba postupovat opatrné a tyto pacienty peclivé sledovat.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Nebilet u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Chronické srdecni selhani

Lécba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani musi byt zah4jena postupnym zvySovanim
davkovani, dokud neni dosazeno optimalni udrzovaci davky pro konkrétniho pacienta.

Pacienti maji mit stabilizované chronické srde¢ni selhani bez akutnich atak béhem poslednich
Sesti tydnd. Doporucuje se, aby oSetiujici 1ékat mél zkuSenosti s 1é¢bou chronického srde¢niho
selhéni.

Pokud pacient uziva 1éky k 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni jako diuretika a/nebo digoxin
a/nebo ACE inhibitory a/nebo antagonisty angiotenzinu II, davkovani téchto 1€kt ma byt béhem
poslednich 2 tydnt pted zahdjenim podavani ptipravku Nebilet ustaleno.

Pocate¢ni zvySovani davky ma byt provadéno v nasledujicich krocich, a to v 1-2 tydennich
intervalech, podle snasenlivosti pfipravku pacientem:

Dévka 1,25 mg nebivololu se zvysi na 2,5 mg nebivololu jedenkrat denné, poté na 5 mg
jedenkrat denné a nasledné na 10 mg jedenkrat denné.

Maximalni doporucena davka je 10 mg nebivololu jedenkrat denné.

Zahajeni 1écby a kazdé zvyseni davky mé byt provedeno pod dohledem zkuSeného lékate po
dobu alespont dvou hodin, aby bylo zaru¢eno, Ze klinicky stav pacienta (zvlasté s ohledem na
krevni tlak, tepovou frekvenci, poruchy vedeni, znamky zhorSeni srdecniho selhani) zistal
stabilizovany.

Vyskyt nezddoucich uclinkli muze zabranit dosazeni maximalnich doporucenych davek.
V ptipadé potfeby miize byt dosazena davka také snizena, a to postupné¢ az na ptijatelnou davku.
Pfi zhorseni srde¢niho selhdni nebo intoleranci pfipravku béhem titraéni faze se doporucuje
nejdiive snizit davku nebivololu, nebo pokud je to nutné (pfi zavazné hypotenzi, zhorSeni
srde¢niho selhani s akutnim pulmonalnim edémem, kardiogennim Soku, symptomatické
bradykardii nebo AV bloku), okamzité ukoncit 1é&cbu.

Lécba stabilizovaného chronického srdecniho selhani nebivololem je obvykle dlouhodoba.
Lécbu nebivololem se nedoporucuje ukonéit nahle, protoze takové ukonéeni by mohlo vést
k pfechodnému zhorSeni srde¢niho selhani. Pokud je nutné ukonceni 1é¢by, davkovani ma byt
postupné snizovano v tydennich intervalech vzdy na polovinu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pfi mirné az stfedn¢ zavazné poruse funkce ledvin neni uprava davkovani vyzadovana, protoze
zvySovani davkovani na maximalni dobfe snasenou davku je vzdy individualni. ZkuSenosti
s podavanim piipravku pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (kreatinin v séru > 250
umol/l) nejsou, a proto se podavani nebivololu témto pacientim nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Udaje o pacientech s poruchou funkce jater jsou omezené. Proto je podavani p¥ipravku Nebilet
témto pacientim kontraindikovéno.
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Starsi pacienti
Uprava davkovani neni tfeba, protoze zvySovani davkovani na maximalni dobfe snasenou davku
je vzdy individudlni.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Nebilet u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Proto
se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani
Peroralni podani.
Tablety mohou byt uzivany s jidlem i nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

- Porucha funkce jater.

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

Kromé toho je Nebilet stejn€ jako jiné beta-blokatory kontraindikovan v téchto pitipadech:
e syndrom chorého sinu, v¢etné sinoatrialniho bloku

AV blok druhého a tretiho stupné (bez kardiostimulatoru)

bronchospasmus a bronchialni astma v anamnéze

neléceny feochromocytom

metabolicka acidoza

bradykardie (srdecni frekvence < 60 tepti/min pied zahdjenim 1écby)

hypotenze (systolicky TK < 90 mmHg)

zavazné poruchy periferniho obehu

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Viz také bod 4.8 Nezadouci ucinky.
Nasledujici varovani a upozornéni plati obecné pro blokatory beta-adrenergnich receptori.

Anestezie

Pretrvavajici blokada beta receptorii snizuje riziko arytmii béhem indukce a intubace. Ma-li byt
lécba beta-blokatory v ramci piipravy na operaci prerusena, mélo by se tak stit nejméné 24
hodin pied planovanym zakrokem.

Pii pouziti nékterych anestetik, ktera vyvolavaji atlum myokardu, je tieba postupovat opatrng.
Pacienta lze chranit pfed vagovymi reakcemi intravendznim podanim atropinu.

Kardiovaskularni poruchy
Beta-blokatory nemaji byt obecné podavany pacientim s neléenym méstnavym srdecnim
selhanim, pokud nebyl jejich stav stabilizovan.
U pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni ma byt 1é¢ba beta-blokatory vysazovana postupné,
tj. béhem 1-2 tydnt. Je-li to nutné, lze ve stejném obdobi zahajit nahradni 1éCbu za Géelem
prevence exacerbace anginy pectoris.
Beta-blokatory mohou vyvolavat bradykardii: pokud tepova frekvence poklesne pod 50-55
tept/min v klidu a/nebo se u pacienta objevi symptomy naznacujici bradykardii, ddvka ma byt
sniZena.
Beta-blokatory maji byt pouzivany opatrné:

e u pacientt s poruchami periferniho obéhu (Raynaudova nemoc nebo syndrom,

intermitentni klaudikace), jelikoz maze dojit k jejich zhorSeni,
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e u pacientlli s AV blokem prvniho stupng, a to z diivodu negativniho ptisobeni beta-
blokatorii na dobu vedeni,

e u pacientll s Prinzmetalovou anginou pectoris z ditvodu bezodporové vazokonstrikce
koronarnich arterii zprostiedkované alfareceptory: beta-blokatory mohou zvySovat
pocet a délku trvani atak anginy pectoris.

Kombinace nebivololu s blokdtory kalciovych kandld typu verapamilu a diltiazemu,
antiarytmiky [. tfidy a centraln¢ piisobicimi antihypertenzivy se nedoporucuje, podrobnosti viz
bod 4.5.

Metabolické/endokrinni poruchy

Nebilet neovlivituje u diabetikd hladinu glukosy. U téchto pacientii je vSak vhodné postupovat
opatrné, jelikoz nebivolol muze maskovat urcit¢é symptomy hypoglykemie (tachykardii,
palpitace).

Beta-blokatory mohou maskovat symptomy tachykardie pii hypertyredze. Nahl¢ vysazeni 1éku
muze zvysit intenzitu téchto symptomu.

Respiracni poruchy
U pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci se beta-blokatory maji pouzivat opatrné,
jelikoz by mohlo dojit k zesileni konstrikce dychacich cest.

Jiné obtize
Pacientlim s psoriazou v anamnéze lze podéavat beta-blokatory pouze po peclivém uvazeni.
Beta-blokatory mohou zvySovat citlivost na alergeny a zavaznost anafylaktickych reakci.

Zahajovani 1é¢by chronického srde¢niho selhdni nebivololem vyzaduje pravidelné sledovani.
Dévkovani a zptisob podani jsou uvedeny v bodu 4.2. Ukonceni 1é¢by nema byt nahlé, pokud to
neni jasn¢ indikovano. Dalsi informace viz bod 4.2.

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

pripravek uzivat.

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

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

Farmakodynamické interakce
Nasledujici interakce se vztahuji obecné na blokatory beta-adrenergnich receptord.

Kombinace, které se nedoporucuji:

Antiarytmika 1. tFidy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain,
mexiletin, propafenon): UCinek na dobu atrioventrikularniho vedeni mutze byt zesilen a
negativné inotropni G¢inek zvySen (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kandlii typu verapamil/diltiazem: negativni ovlivnéni kontraktility a
atrioventrikularniho vedeni. Intraveno6zni podani verapamilu pacientim 1é¢enym beta-blokatory
muze vést k vazné hypotenzi a AV bloku (viz bod 4.4).

Centralne pusobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin):
Soucasné uzivani centralné¢ pasobicich antihypetenziv mize zhorSit srde¢ni selhani snizenim
centralniho sympatického tonu (snizeni srdecni frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace) (viz
bod 4.4). Nahl¢é vysazeni, zvlast¢ pokud predchazi vysazeni beta-blokatord, mize zvysit riziko
rebound hypertenze.
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Kombinace, které vyzaduji opatrnost:
Antiarytmika Il. tFidy (amiodaron): u¢inek na dobu atrioventrikularniho vedeni mize byt
zesilen.

Anestetika — tékavda halogenovand: souCasné uzivani beta-blokatorti a anestetik mize tlumit
reflexni tachykardii a zvySovat riziko hypotenze (viz bod 4.4). V kazdém piipade se vyvarujte
nahlého vysazeni 1é¢by beta-blokatory. Anesteziolog ma byt informovan o tom, Ze pacient uziva
Nebilet.

Inzulin a peroralni antidiabetika:
I kdyzZ nebivolol neovliviiuje hladinu glukosy, soucasné uzivani muze maskovat nekteré
symptomy hypoglykemie (palpitace, tachykardie).

Baklofen (spasmolytikum), amifostin (doplnék cytostatik): soub&ézné uzivani s antihypertenzivy
pravdépodobné zvySuje pokles krevniho tlaku, a proto ma byt davkovani antihypertenziva
patfi¢né upraveno.

Kombinace, které je tieba zvazit:

Srdecni glykosidy: souCasné uzivani mtze prodluzovat dobu atrioventrikularniho vedeni. V
ramci klinického hodnoceni nebivololu nebyla prokdzana zadnd interakce. Nebivolol
neovliviije kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kandlii dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin,
nifedipin, nikardipin, nimodipin, nitrendipin): soucasné uzivani mize zvySovat riziko
hypotenze; vyloucit nelze ani zvySené riziko dalSiho zhorSeni pfecerpavaci funkce komor u
pacientli se srdecnim selhdnim

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicka, barbituraty a fenothiazin): soucasné uzivani muze
zvysit hypotenzivni ucinek beta-blokatorii (aditivni efekt).

Nesteroidni antirevmatika (NSAID): nemaji zadny vliv na hypotenzivni pisobeni nebivololu.

Sympatomimetika: souCasné uzivani mize narusovat u¢inek beta-blokatorti. Beta-blokatory
mohou vést k alfa-adrenergnimu plisobeni sympatomimetik s alfa- i beta-adrenergni aktivitou
(riziko hypertenze, zavazné bradykardie a srde¢niho bloku).

Farmakokinetické interakce:

Jelikoz se metabolismu nebivololu tuc¢astni isoenzym CYP2D6, soucCasné uzivani 1éciv
inhibujicich tento enzym, zvlasté paroxetinu, fluoxetinu, thioridazinu a chinidinu, mize vést ke
zvySeni hladiny nebivololu v plasmé spojenému se zvySenym rizikem nadmérné bradykardie a
nezadoucich ucink.

Soucasné uzivani cimetidinu zvySuje hladinu nebivololu v plasmé, aniz by bylo ovlivnéno jeho
terapeutické pasobeni. Pti souCasném uzivani ranitidinu k ovlivnéni farmakokinetiky nebivololu
nedochazi. Je-li Nebilet uzivan pii jidle, a mezi jednotlivymi jidly se uziva antacidum, lze oba
ptipravky pfedepsat soucasne.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mimé zvySuje hladinu obou 1ékli v plasmé, aniz by
dochazelo ke zménam terapeutického plisobeni. Soucasna konzumace alkoholu nebo soucasné
uzivani furosemidu ¢i hydrochlorothiazidu nema vliv na farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol
neovliviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nebivolol ma farmakologické ucinky, které mohou negativné ovliviiovat t€hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Beta-blokatory obecné snizuji perfuzi placenty, coz byva spojeno s retardaci
rustu, intrauterinnim Umrtim, potratem nebo pred¢asnym porodem. Nezadouci ucinky (napf.
hypoglykemie a bradykardie) se mohou objevit u plodu i u novorozence. Pokud je lécba beta-
blokatory nezbytnd, preferuji se beta;-selektivni blokatory.

Nebivolol nemd byt uzivan v téhotenstvi, pokud to neni zfetelné¢ nutné. Pokud je 1écba
nebivololem povazovana za nutnou, ma byt sledovano uteroplacentalni prokrveni a rist plodu.
Pii skodlivém pilisobeni na tchotenstvi nebo plod ma byt zvazena alternativni terapie.
Novorozence je tieba peclivé sledovat. Symptomy hypoglykemie a bradykardie 1ze obvykle
ocekavat v prvnich tfech dnech.

Kojeni

Studie na zvitatech prokézaly, Ze nebivolol je vylucovan do mléka. Zda se nebivolol vylucuje
do lidského matefského mléka, neni zndmo. VétSina beta-blokatort, zejména lipofilni latky jako
je nebivolol a jeho aktivni metabolity, prostupuje do lidského matefského mléka, i kdyz
v rizném mnozstvi. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Proto by matky uzivajici
nebivolol nemély kojit.

Fertilita

Nebivolol nema vliv na plodnost u potkanti az do vySe nékolikandsobku maximalnich
doporucenych davek u clovéka, kdy byly pozorovany nezadouci ucinky samc¢iho a samic¢iho
reprodukéniho systému u potkani a mysi. U¢inek nebivololu na fertilitu u lidi neni znamy.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie zabyvajici se vlivem na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Farmakodynamické studie ukazaly, ze Nebilet (5 mg) neovliviiuje psychomotorické funkce. Pti
fizeni motorovych vozidel nebo obsluze stroji ma byt vzata v tvahu skuteCnost, ze se pii
uzivani tohoto ptipravku pfilezitostn€ mize vyskytnout zavrat’ a inava.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky jsou uvedeny zvlast pro podani v indikaci hypertenze a pro indikaci

chronické srde¢ni selhani, a to z divodu rozdild v zakladnich onemocnénich.

Hypertenze

V nasleduyjici tabulce jsou uvedeny ohlasené nezadouci U¢inky, které jsou ve vétSiné pripada
mirné az stfedné intenzivni. Nezadouci G¢inky jsou rozdéleny podle tfid organovych systému a
jsou setazeny podle Cetnosti vyskytu:

Tridy organovych Casté Méné Casté Velmi vzacné Neni znamo
systémi (>1/100 az (>1/1000 az (£1/10000)
<1/10) <1/100)
Poruchy angioneuroticky
imunitniho edém,
systému hypersenzitivita
Psychiatrické no¢ni miry,
poruchy deprese
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Ttidy organovych

Casté

Méng¢ Casté

Velmi vzacné

Neni znamo

svstémil (=21/100 az (21/1000 az (£1/10000)
Y <1/10) <1/100)
k
Poruc}}y bolest hlavy, synkopa
nervového o o
. zavrat, parestezie
systemu
Poruchy oka zhorSeni zraku

Srde¢ni poruchy

bradykardie,
srde¢ni selhani,
zpomalené¢ AV

vedeni/AV blok
hypotenze,
o ileni)
h . (zes1- ’
Cévni poruchy intermitentni
klaudikace
Respiracni, hrudni
a mediastinalni dusnost bronchospasmus
poruchy
Gastrointestinalni | zacpa, nevolnost, dyspepsie,
oruchy prijem flatulence,
p zvraceni
i zhorSeni psoriaz kopftivka
Poruchy kuze a prur1tu§, . P Y P
o o erytematozni
podkozni tkan¢ ‘s
vyrazka
Poruchy
reprodukéniho impotence
systému a prsu
Celkové poruchy a
reakce v misté Unava, edém
aplikace

U nékterych beta-blokatort byly rovnéz zaznamenany nasledujici nezadouci ucinky: halucinace,
chlad/cyan6za koncetin,

psychozy,

zmatenost,

okulomukokutanni toxicita praktolového typu.

Chronické srde¢ni selhani

Udaje o nezadoucich uéincich u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim jsou k dispozici
z jedné placebem kontrolované klinické studie zahrnujici 1067 pacientt, ktefi uzivali nebivolol,
a 1061 pacientt, kteti uzivali placebo. V této studii celkem 449 pacientii uzivajicich nebivolol
(42,1 %) ohlasilo nezadouci U¢inky s pfinejmensim moznou kauzalni souvislosti v porovnani
s celkem 334 pacienty uzivajicimi placebo (31,5 %). NejCast&ji zaznamenavanymi nezadoucimi
ucinky nebivololu byly bradykardie a zavraté; oba tyto nezadouci ucinky se vyskytovaly
ptiblizné u 11 % pacientl. Odpovidajici Cetnosti vyskytu téchto nezadoucich ucinki u pacientt

uzivajicich placebo byly piiblizné 2 %, resp. 7 %.

U nezadoucich ucinkt (s pfinejmensim moznou souvislosti s [é¢ivem), které jsou povazovany
za specificky prislusné k 1écbé chronického srdecniho selhani, byla hlasena nasledujici

incidence:
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- zhorSeni srdecniho selhadni se vyskytlo u 5,8 % pacientt [écenych nebivololem ve
srovnani s 5,2 % pacientli uzivajicich placebo

- posturalni hypotenze byla hlaSena u 2,1 % pacientd uZivajicich nebivolol ve
srovnani s 1,0 % pacientli uzivajicich placebo

- intolerance Iéku se vyskytla u 1,6 % pacientd uzivajicich nebivolol ve srovnani s 0,8
% pacientl uzivajicich placebo

- prvni stupeit AV bloku se vyskytl u 1,4 % pacientli 1écenych nebivololem ve
srovnani s 0,9 % pacientti uzivajicich placebo

- otok dolnich koncetin byl hlaSen u 1,0 % pacientl uzivajicich nebivolol ve srovnani
s 0,2 % pacientti uzivajicich placebo

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Udaje o piedavkovani piipravkem Nebilet nejsou k dispozici.

Symptomy
Symptomy predavkovani beta-blokatory jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a akutni
srdecni nedostatecnost.

Lécba

V ptipadé predavkovani nebo hypersenzitivity ma byt pacient pod peclivym dohledem a ma byt
léCen na jednotce intenzivni péfe. Ma mu byt zkontrolovana hladina glukosy v krvi. Vstfebani
ptipadnych rezidui léku, kterd mohou byt jesteé pfitomna v zaZivacim ustroji, lze zabranit
vyplachem zaludku a podanim zivoc¢isného uhli a laxativ. Mize byt nutné i umeélé dychani.
Bradykardie nebo silné vagové reakce maji byt IéCeny podanim atropinu nebo methylatropinu.
Hypotenze a Sokovy stav maji byt 1éCeny podanim plasmy / nahrazek plasmy a, je-li to nutné,
také katecholaminy. Proti t¢inku beta-blokatorti 1ze plsobit pomalym intravendéznim podavanim
isoprenalin hydrochloridu, pocinaje davkou pfiblizné 5 pg/min, nebo dobutaminu, pocinaje
davkou 2,5 pg/min, dokud neni dosazeno zadouciho ucCinku. V obtiznych ptipadech lze
isoprenalin kombinovat s dopaminem. Pokud se ani timto zpiisobem nedosahne zadouciho
ucinku, je tfeba zvazit intravendzni podani glukagonu 50-100 pg/kg i.v. Je-li to nutné, tato
injekce se aplikuje znovu béhem jedné hodiny a poté nasleduje — je-li to nutné — i.v. infuze
glukagonu 70 pg/kg/hod. V extrémnich ptfipadech — rezistentni bradykardie — lze aplikovat
kardiostimulator.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: beta-blokator, selektivni.
ATC kod: CO7ABI12

Nebivolol je racemat dvou enantiomeri, SRRR-nebivololu (neboli D-nebivololu) a RSSS-
nebivololu (neboli L-nebivololu). Tato latka vykazuje dvoji farmakologické ptisobeni:
e Jedna se o kompetitivni a selektivni antagonismus na beta-adrenergnich receptorech:
tento Uc¢inek je pripisovan SRRR-enantiomeru (D-enantiomeru).
e V disledku interakce s metabolismem L-argininu/oxidu dusnatého (NO) ma nebivolol
mirné vazodilatacni vlastnosti.
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Jednorazové i opakované podani nebivololu snizuje srdecni frekvenci a krevni tlak v klidu i pfi
namaze, a to jak u pacientd s normalnim krevnim tlakem, tak u pacientl trpicich hypertenzi.
Hypotenzivni t€inek je zachovan i pfi chronické 1écbé.

Pti podavani terapeutickych davek nebivolol neblokuje alfa-adrenergni receptory.

Pti akutni a chronické 1é€bé pacientd s hypertenzi nebivololem dochazi k poklesu systémové
vaskularni rezistence. Prestoze dochazi ke snizeni srde¢ni frekvence, snizeni minutového
srde¢niho objemu v klidu i pfi namaze mtize byt omezeno v dusledku zvySeni tepového objemu.
Klinicka vyznamnost téchto hemodynamickych rozdilti v porovnani s ostatnimi blokatory betal
receptoril nebyla pln€ objasnéna.

U pacientl s hypertenzi nebivolol zvysuje reakci cév na acetylcholin (Ach) zprostiedkovanou
NO, ktera je u pacientd s endotelialni dysfunkci snizena.

V placebem kontrolované studii mortality/morbidity, které se zucastnilo 2128 pacient > 70 let
(stfedni vek 75,2 let) se stabilizovanym chronickym srdecnim selhdnim a s nebo bez snizené
ejekéni frakce levé komory (prumérna LVEF: 36+12,3 %, s nasledujicim rozdélenim: LVEF
méné nez 35 % u 56 % pacientli, LVEF mezi 35 % a 45 % u 25 % pacientd a LVEF vyssi nez
45 % u 19 % pacientll) s primérnou dobou sledovani 20 mésicli, nebivolol podavany se
standardni terapii signifikantné prodluzoval dobu do tUmrti nebo do hospitalizace
z kardiovaskularnich pfi¢in (primarni endpoint pro G¢innost), pti¢emz relativni riziko snizoval o
14 % (absolutni snizeni: 4,2 %). Snizeni rizika bylo patrné po 6 mésicich 1écby a ptetrvavalo po
celou dobu 1é&by (median pietrvavani: 18 mésict). Uginek nebivololu nebyl zavisly na pohlavi,
veku nebo ejekéni frakei levé komory studované populace. Vliv na celkovou mortalitu nedosahl
v porovnani s placebem statistické vyznamnosti (absolutni snizeni: 2,3 %).

U pacientt 1éCenych nebivololem byl pozorovan pokles nahlych umrti (4,1 % versus 6,6 %,
relativni snizeni 38 %).

V in vitro a in vivo experimentech na zvitatech bylo prokazano, ze nebivolol nevykazuje Zadnou
vnitini sympatomimetickou aktivitu.

V in vitro a in vivo experimentech na zvifatech bylo prokazano, Ze farmakologické davky
nebivololu nemaji membrany stabilizujici uc€inky.

U zdravych dobrovolnikii nemél nebivolol zadny vyznamny vliv na maximalni vykonnost ani
vytrvalost.

Dostupné klinické udaje u hypertonikd neprokazaly skodlivy vliv nebivololu na erektilni funkci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oba enantiomery nebivololu se po peroralnim uziti rychle vstfebavaji. Konzumace potravy
neovlivituje vstiebavani nebivololu; nebivolol Ize uzivat s jidlem nebo nezavisle na piijmu
potravy.

Nebivolol je rozsahle metabolizovan, ¢asteéné i na aktivni hydroxymetabolity. Nebivolol je
metabolizovan alicyklickou a aromatickou hydroxylaci, N-dealkylaci a glukuronidaci; mimo to
se tvori také glukuronidy hydroxymetaboliti. Metabolismus nebivololu aromatickou
hydroxylaci podléha CYP2D6 dependentnimu genetickému oxidaénimu polymorfismu.
Biologicka dostupnost nebivololu po peroralnim podani je v priméru 12 % u ,rychlych
metabolizatort®, u ,,pomalych metabolizatori* je v podstaté Uplna. V ustdleném stavu a pfi
stejnych davkach je maximalni plasmatickd koncentrace nezménéného nebivololu ptiblizné
23krat vyssi u ,,pomalych metabolizatora“ nez u ,,rychlych metabolizatora“. Co se tyce 1éku v
nezménéném stavu i aktivnich metabolitl, 1ze rozdil maximalnich koncentraci v plasmeé vyjadrit
nasobkem 1,3 az 1,4. V dasledku odchylek v rychlosti metabolismu ma byt davka ptipravku
Nebilet vzdy upravena podle individualnich potifeb pacienta: u ,,pomalych metabolizatora*
mohou byt tudiZ nutné nizsi davky.

U ,,rychlych metabolizatori* jsou eliminacni polocasy enantiomer nebivololu v priméru 10
hodin. U ,pomalych metabolizatort jsou tyto polo¢asy 3-Skrat delsi. U ,rychlych
metabolizatori* jsou hladiny RSSS-enantiomeru v plasmé mirné vyssi nez hladiny SRRR-

enantiomeru. U ,,pomalych metabolizatord* je tento rozdil vétsi. U ,,rychlych metabolizatora*
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jsou elimina¢ni polocasy hydroxymetaboliti obou enantiomertt v pruméru 24 hodin, u
»pomalych metabolizatori* jsou pfiblizné dvakrat tak dlouhé.

Steady state hladin nebivololu, resp. hydroxymetaboliti v plasmé je u vétSiny pacientl (,,rychli
metabolizatoii*) dosazeno do 24 hodin, resp. do né€kolika dnl. Koncentrace v plasmé jsou
v rozmezi 1 az 30 mg umérmné davce. Vek neovliviiuje farmakokinetiku nebivololu.

Oba enantiomery nebivololu jsou v plasmé vazdny ptedev§im na albumin. Vazba na
plasmatické bilkoviny ¢ini 98,1 % u SRRR-nebivololu a 97,9 % u RSSS-nebivololu.

Jeden tyden po nasazeni Iéku se 38 % davky vylucuje moci a 48 % stolici. Mira vyluCovani
nebivololu v nezménéném stavu mo¢i je nizsi nez 0,5 % davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii genotoxicity, reprodukéni a vyvojové
toxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Nezadouci
ucinky reprodukéniho systému byly zaznamenany jen pii vysokych déavkach, ptekracujicich
nékolikrat maximalni doporuc¢enou davku u lidi (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80 (E433), hypromelosa 2506/15 (E464), monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob,
sodna sl kroskarmelosy (E468), mikrokrystalicka celulosa (E460), koloidni bezvody oxid
ktemicity (E551), magnesium-stearat (E470b).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 7, 14, 28 nebo 90 tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Berlin-Chemie AG, Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

77/380/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 2.6.1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10.3.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.11. 2021
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