KISA URUN BiLGIiSi
1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
Nebiworld 5 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILE SIiM

Etkin madde:
Her bir tablet 5.0 mg nebivolol'es@eger 5.45 mg nebivolol hidroklorir igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 142.04 mg
Kroskarmelloz sodyum 13.80 mg
Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz veya beyazimsi renkli, bir yizi dort gentiaivarlak, bikonveks tablet.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

Kronik Kalp Yetmezlgi (KKY)
70 ya& ve Uzerindeki hastalarda standart tedavilere itdaeak stabil, hafif ve orta kronik kalp
yetmezlIgi tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi

Hipertansiyon
Yetikinler

Doz ginde bir tablettir (5 mg). Tercihen her zargédnin ayni saatinde alinmalidir.

Kan basincini ddiirtict etkisi tedavinin 1-2 haftasindan sonra oriaianaya bglar. Bazen,
optimal etkiye ancak 4 hafta sonraséebilir.

Diger antihipertansif ilaclarla kombinasyonu

Beta-blokdrler tek bdarina veya dier antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabiler. Bu
gune kadar, aditif bir antihipertansif etki nebmlhidroklorotiyazid 12.5-25 mg ile kombine
edildiginde gozlenmitir.
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Kronik kalp yetmezli (KKY)
Stabil kronik kalp yetmezii tedavisi, dozun dereceli titrasyonu ileslaa ve en uygun
bireysel idame dozuna glancaya kadar devam edilir.

Hastalarda, son 6 hafta icerisinde akut yetmezikirgneyen stabil kronik kalp yetmegili
olmasi gereklidir. Tedaviyi uygulayan hekimin, kilokalp yetmezlsi tedavisinde deneyimli
bir hekim olmasi dnerilmektedir.

Diuretikler ve/veya digoksin ve/veya Anjiyotensin0fistlrict Enzim inhibitorleri gibi
kardiyovaskiiler ilac tedavisi géren hastalarda, NEBRLD ile tedaviye bgamadan onceki
iki hafta boyunca bu ila¢ dozlarinin stabilize et#ki gerekmektedir.

Baslangi¢ titrasyonu, hasta toleransinglb@larak gagidaki basamaklara gore 1-2 haftalik
araliklarla yapilmahdir:

Gunde bir kez alinan 1.25 mg nebivolol 6nce gind&dr 2.5 mg'a, sonra gunde bir kez 5
mg'a ve daha sonra guinde bir kez 10 mg'a yukseltili

Tavsiye edilen en yuksek doz ginde bir kez 10 nigvodoldr.

Hastanin klinik durumunun stabil kalmasinglsanak igin(6zellikle kan basinci, kalp hizi,
iletim bozukluklari ve kalp yetmezinin kotilesmesine dair gbzlenecek belirtiler agisindan),
tedavinin balatilmasi ve sonraki doz atarinin en az 2 saatlik bir sirecte, deneyimli bir
hekimin gozetimi altinda yapilmasi gereklidir.

Advers olay olgumu, tim hastalarin 6nerilen maksimum doz ile tededilmesini
Onleyebilir. Gerekli oldgu takdirde, ulailan doz kademeli olarak da azaltilabilir ve uygun
sekilde yeniden uygulanabilir.

Titrasyon fazi sirasinda kalp yetmgmiin kotilesmesi ya da intolerans gghesi durumunda,
ilk olarak nebivolol dozunun azaltiimasi ya da géreldugu takdirde, tedavinin hemen
kesilmesi 0Onerilmektedir siddetli hipotansiyon, akut pulmoner 6dem ile birdik kalp
yetmezlginin kotllesmesi, kardiyojenilgok, semptomatik bradikardi ya da AV blok).

Stabil kronik kalp yetmeztinin nebivolol ile tedavisi genellikle uzun vadbir tedavidir.

Nebivolol tedavisinin aniden kesilmemesi onerilnegkt clinki bu, kalp yetmeginde gecici
bir siddetlenmeye neden olabilir. gBr tedavinin sonlandirilmasi gerekli ise, doz Hedta
olarak yariya indirilmek suretiyle kademeli olardaltilmahdir.

Uygulama sekli
Tabletler yemeklerle birlikte, yeterli miktarda & yutularak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi

Bobrek yetmezfii olan hipertansif hastalarda onerilenslagic dozu ginde 2.5 mg'dir.
Gerektginde, gunlik doz 5 mg'a artirilabilir.

2/12



Kronik kalp yetmezline sahip hafif-ortasiddetteki bobrek yetmezi olan hastalarda
maksimum tolere edilebilir doz dizenlemesi yagildda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli bobrek yetmezli olan hastalarda, bu ilacin kullanimina dair heghair deneyim
mevcut dgildir (serum kreatinin> 250 pmol/L). Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol
kullanimi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezI|gi
Karacger yetmezki veya karagier fonksiyonu bozuk hastalardaki veriler kisithdir
Dolayisiyla bu hastalarda NE®ORLD kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklar Gzerinde herhangi bir gamha yapilmanstir. Dolayisiyla, c¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

65 yaIn Uzerindeki hipertansif hastalar icin Onerilenslaagic dozu ginde 2.5 mg'dir.
Gerekirse, gunlik doz 5 mg'a arttirilabilir. Ancal§ ya Uzerindeki hastalara gkin sinirh
veri bulundgundan, bu hastalarda dikkatli kullaniimali ve hiestgakindan izlenmelidir.

Kronik kalp yetmezlgi olan hastalarda, maksimum tolere edilebilir do@zehlemesi
yapildiktan sonra doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
+ NEBIWORLD'lin etkin maddesine veya icindeki yardimci deldrden herhangi
birine kas! asiri duyarlilig olanlar
» Karacger yetmeziii veya karagier fonksiyon bozuklgunda,
 Akut kalp yetmezlii, kardiyojenik sok veya IV inotropik tedavi gerektiren
dekompanse kalp yetmegildurumlarinda

llave olarak, dier beta blokorlerde olgu gibi NEBIWORLD a&agidaki durumlarda
kontrendikedir:

» Sino-atrial blok dahil olmak tzere hasta sints semd

« kinci ve Gicuincti derecede kalp plo(pacemaker olmadan)

* Bronkospazm ve brgiyal astim hikayesi olanlarda

* Tedavi edilmeny feokromositoma

* Metabolik asidoz

» Bradikardi (tedaviye bidamadan 6nce kalp atim hizi < 60 atim/dakika).
* Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg)

» Siddetli periferik dolaim bozukluklari.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ayrica Bkz. B6lum 4.8.

Asagidaki uyarilar ve 6nlemler beta-adrenerjik antagtieie genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajin surdurtlmesi induksiyon ve intibasygmrasindaki aritmi riskini azaltir. ger
cerrahi girgim hazirlgl sirasinda beta blokaja ara verilecekse, betanadile antagonistler en
az 24 saat 6nce kesilmelidir.
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Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestetkigfanilirken dikkatli olunmalidir.
Intravendz atropin uygulamasingsbaragal reaksiyonlara karhasta korunmalidir.

Kardiyovaskdler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler te@dtwnda olmayan konjestif kalp yetmexli
(KKY) olan hastalarda, durumlari stabilize olunc&galar kullaniimamalidir.

Iskemik kalp hastah olan hastalarda, beta-adrenerijik antagonist istigava yava (6rn. 1-
2 haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, anginktqes alevienmelerini 6nlemek amaciyla
baska bir tedavi @ zamanl olarak damalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol algddr: Eger nabiz hizi istirahatte 50-55
atim/dakika'nin altina gérse ve/veya hasta bradikardi izlenimi veren semfao ygarsa
dozaj azaltilmalidir.

Beta-antagonistlersagidaki durumlarda dikkatli kullaniimalidirlar:

* Periferik dolgim bozukligu (Raynaud hast@h veya sendromu, intermittent
kladikasyon) olan hastalarda bu bozukluklarin asimza neden olabileceklerinde;

» Birinci dereceden kalp bfu olan hastalarda, beta -blokérlerin ileti zamazarindeki
negatif etkisinden dolayi;

» Alfa reseptdr aracili koroner arter vazokonstrigsiyndan dolay! Prinzmetal anginasi
olan hastalarda: beta-adrenerjik antagonistler rengibbetlerinin sayisini arttirabilir
ve suresini uzatabilirler.

Nebivololin genellikle, verapamil ve diltiazem tiglsiyum kanal antagonistleri, sinif | anti-
aritmik ilaclar ve merkezi etkili antihipertansifaglarla kombine olarak kullaniimasi
Onerilmemektedir; ayrintilar igin lttfen BOlum 4&3akiniz.

Metabolik/Endokrinolojik

NEBIWORLD diyabetik hastalarda glukoz dizeylerini etkilez. Ancak, nebivolol
hipogliseminin bazi semptomlarini {leardi, palpitasyon) maskeleyebilgweden, seker

hastalarinda dikkatli olunmalidiBeta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmdsaikardik

semptomlari maskeleyebililacin ani kesilmesi semptomlaiddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriktif pulmoner bozukfiu olan hastalarda, havayollarindaki konstriksiyon
siddetlenebilecginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kuilemalidir.

Diger
Gecmginde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta- nedjie antagonistleri hastalarin
durumlari dikkatli dgerlendirildikten sonra kullanmalidirlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyé@rlive anafilaktik reaksiyonlarigiddetini
artirabilir.

Nebivolol ile kronik kalp yetmezii tedavisine bglanmasi, hastalarin diizenli olarak gozlem
altinda tutulmasini gerektirmektedir.

Pozoloji ve uygulamaekli icin lutfen BOlim 4.2'yve bakiniz. Kesin olarddelirtimedigi
takdirde, tedavi aniden sonlandiriimamaliflave bilgi icin bkz. Bolim 4.2.
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Bu tibbi Grtn laktoz icermektedir. Nadiren gorutgadaktoz intoleransi, Lapp- laktaz ekskli
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi kalitihp@blemleri bulunan hastalar bu tibbi
aranua kullanmamalhdir.

Bu tibbi Urtn her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha&odyum ihtiva eder; yani dozagba
herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilgmler:
Asagidaki etkilesimler beta-adrenerjik antagonistler ile genellikdstlanan etkilgmlerdir:

Birlikte kullaniimasi énerilmeyen kombinasyonlar:

Sinif | anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, s#nzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon)Atriyoventrikiler iletim siresi Uzerindeki etkiddetlenebilir ve
negatif inotropik etki artabilir (bkz. Bolim 4.4).

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antaggtlari: Kontraktilite ve atriyoventrikiler
iletim Uzerinde olumsuz etkg-bloker tedavisi géren hastalara yapilan intravew&apamil
uygulamasisiddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gehine neden olabilir (bkz.
BOIUm 4.4).

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guardi@, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaclarinseamanl kullanimi kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi merkezi sempatik stameydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezlgini siddetlendirilebilir (bkz. Bolim 4.4)ilacin aniden kesilmesi, 6zellikle de beta-
bloker tedavisinin kesilmesinden Once gercgikidyorsa "rebound hipertansiyon” riskini
arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyanl
Sinif Il anti-aritmik ilaglar (Amiodaron):Atriyoventrikiler iletim siresi tzerindeki etki
siddetlenehbilir.

Anestezikler—-ucucu halojenler:Beta-adrenerjik antagonistlerin anesteziklerle kil

kullaniimasi refleks tgkardi ve hipotansiyon riskini arttirir (bkz. Bolu4). Genel bir kural
olarak, beta-blokér tedavisinin aniden kesilmesm&aciniimalidir. Hastanin NEB/ORLD

kullandg! anesteziste bildirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclafNebivololiin glukoz diizeyini etkilememesinegnaen, @
zamanh kullanim belirli hipoglisemi semptomlargizleyebilir (carpinti, tgkardi).

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar:

Dijitalis glikozitleri: Es zamanh kullanimi atriyoventrikiler iletim suresi@rtirabilir.
Nebivolol ile gerceklgtirilen klinik ¢calismalar, etkilgime dair herhangi klinik bir kanit ortaya
koymamstir. Nebivolol digoksinin kinegini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlogin, felodipin, lasidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin):Eszamanl kullanim hipotansiyon riskini artirabilie v
kalp yetmezlgi olan hastalarda ventrikiler pompa fonksiyonunahalda koétikgne riskini
artirabilecgini goz ardi edilmemelidir.
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Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, bhbittratlar ve fenotiazinler): Eszamanl
kullanim beta-blokorlerin hipotansif etkisini aréilir (ilave etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar(NSA: Nebivololiin kan basincini giiriici etkisi
Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Sempatomimetik ajanlarEszamanli kullanim, beta-adrenerjik antagonistlerikistni yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa- hem deta-adrenerjik etkileri olan
sempatomimetik ajanlarin alfa-adrenerjik aktivib@si ortaya c¢ikmasina yol acabilir
(hipertansiyonsiddetli bradikardi ve kalp bigu riski).

Farmakokinetik etkilgmler:

Nebivololin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rghadg! igin, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, dzellikle de paroksetin, fluoksetioyritlazin ve kinidin ile gzamanh kullanim,

asir bradikardi ve advers olay riskinde satiglik eden plazma nebivolol diizeylerinin
yukselmesine yol acabilir.

Simetidin ile nebivololiin birlikte uygulanmasi nebloliin klinik etkilerini degistirmeksizin
kan duzeylerini arttirngtir. Ranitidin ile birlikte uygulanmasi nebivoloadmakokinetgini

etkilememgtir. NEBIWORLD'(in yemeklerle, antasitlerin de yemekler ardal alinmasi
kosuluyla iki uygulama beraber recetelendirilebilir.

Nebivololin nikardipin ile kombinasyonu, Klinik eféeini degistirmeden, her iki ilacin
plazma duzeylerini hafifce artirgtr. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyay
uygulamasi  nebivololiin  farmakokingti  etkilememstir.  Nebivolol  varfarinin
farmakokinetgini ve farmakodinangini etkilemez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll
Hamile kalmayi planlayan kadinlarda kullaniimaserdmemektedir. Eer tedavi sirasinda
hamile kalinirsa, NEBVORLD kullanimi sonlandiriimalidir.

Gebelik donemi
NEBIWORLD'Un gebelik ve/veya fetus/yenigkn Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptor blokorlersgedi gerilgi, intrauterin 6lum, d§iik yapma ya
da erken dgum ile balantili plasental perfizyonu azaltir.

Fetus ve yenidganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi itaitaya c¢ikabilir. Eer

beta-adrenoreseptor blokorleri ile tedavi gerekdjybeta- selektif NEEWORLD gerekli

olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidirgeE gerekli oldgu dislnadlurse,

uteroplasental kan akive fetal buyime takip edilmelidir. Gebelik ya f@dus Uzerine zararl
etkileri olmasi durumunda alternatif tedavisdididlmelidir. Yeni dganlar yakindan takip
edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlgeanellikle ilk 3 gun igcinde beklenir.

Laktasyon dénemi
Hayvanlarda yapilan camalar nebivolol'in anne sutine gggti gostermgtir. Bu ilacin
insan sutune gecip gecmgdbilinmemektedir. Beta-blokdrlerin goi, 6zellikle nebivolol gibi
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lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne sttine gitgk oranlarda gecer. Bu sebeple,
emzirme doneminde NEBVORLD'Un kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetengi/ Fertilite
Fertilite Gzerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadi

4.7 Arac ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler

NEBIWORLD'Un ara¢c ve makine kullanma yetgndizerine etkileri ile ilgili cagma
bulunmamaktadir. Farmakodinamik gaialar nebivololin psikomotor fonksiyonu
etkilemedgini gostermgtir. Ancak ara¢ veya makina kullanirken bazery bénmesi ve
yorgunluk hissinin olgabilecegi dikkate alinmalidir.

4.81stenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler, Sistem Organ Sinifina géreasmk ve su siklik tanimlari kullanilarak
basliklar altinda toplanngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>/1000 ila<1/100); seyrek
(>1/10000 ila<1/1000); cok seyrek<@/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Hipertansiyon ve kronik kalp yetmegiliicin yan etkileri, hastaliklarin patogenezlerinin
farkliigindan dolayi ayri ayri listelensgir.

Hipertansiyon
Rapor edilen, ¢gu hafif veya ortasiddette olan yan etkiler, organ sistemi sinifinaegie

sikhiga gore gagida verilmitir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, hipersensivite

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin olmayanKabus, depresyon

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin:Basagrisi, bg donmesi, parestezi
Cok seyrekSenkop

GO0z ile ilgili bozukluklar:
Yaygin olmayanGérme bozukluklari

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin olmayanBradikardi, kalp yetmezi, AV iletiminde yavglama/AV blok

Vaskuler bozukluklar:
Yaygin olmayanHipotansiyon, intermitant kladikasyon (ar}i

Solunum, g@is ve mediastinal bozukluklar:

Yaygin:Dispne
Yaygin olmayanBronkospazm
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Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin:Konstipasyon, bulanti, diyare
Yaygin olmayanbispepsi, karinda gaz, kusma

Deri ve derialti dokusu bozukluklart:
Yaygin olmayanKasinti, eritematdz dokuntu
Cok seyrekPsoriazis alevlenmesi

Urogenital bozukluklar:
Yaygin olmayanErektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine gkin bozukluklar:
Yaygin:Yorgunluk, 6dem

Bu istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antegtemi icin de bildirilmgtir:
Halusinasyonlar, psikozlar, konflizyon gsé/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, g6z
kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokitandz toksisite.

Kronik kalp yetmezli:

Kronik kalp yetmezli hastalarinda gortlen yan etkilerle ilgili verilemebivolol kullanan
1067 hasta ve plasebo kullanan 1061 hastanin ybg dir plasebo -kontrolli klinik
calsmadan elde edilngiir. Bu calgsmada, 449 nebivolol kullanan hasta (%42.1) ile 334
plasebo kullanan hastanin (%31.5) kiyaslgndian etkiler rapor edilngiir. Nebivolol
kullanan hastalarda en sik rapor edilen yan etkigstalarin yakkak %211'inde gorilen
bradikardi ve bg donmesidir. Plasebo kullanan hastalarda bu yaieetkgorilme sikig
sirastyla %2 ve %7'dir.

Kronik kalp yetmezfii tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen adveaksiyonlar igin
(en azindan ilagla muhtemelengtamntili) ssagidaki insidanslar bildirilmytir:
* Plasebo hastalarinin %5.2'sine kiyasla, nebivolaktdiarinin %5.8'inde kalp
yetmez|gi siddetlenmstir.
* Plasebo hastalarinin %1.0'ina kiyasla, nebivolddtdiarinin %2.1'inde postural
hipotansiyon bildirilmgtir.
* Plasebo hastalarinin %0.8'ine kiyasla, nebivoldtdiarinin %1.6'sinda ilaca kar
intolerans gedimistir.
* Plasebo hastalarinin %0.9'una kiyasla, nebivolstatarinin %1.4'linde birinci derece
atriyoventrikuler blok gegmistir.
* Plasebo hastalarinin %0.2'sine kiyasla, nebivastdiarinin %1.0'inda alt ekstremite
O0demi bildirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / deingesinin surekli olarak izlenmesine
olanak salar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfad 312 218 35 99).
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4.9 Doz gaimi ve tedavisi
NEBIWORLD'iin doz aimina iligkin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokorlerle sri doz semptomlargunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve
akut kalp yetmezgidir.

Tedavi

Doz ami veya airi duyarlihk durumunda, hasta yakin takibe alihme yogun bakim

Unitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz duzeyl&antrol edilmelidir. Gastrointestinal
kanalda hala bulunabilecek herhangi bir ila¢c kaintin emilimi gastrik lavajla 6nlenmeli,
aktive edilmg komur ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solungerekli olabilir. Bradikardi

veya airl vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropingulanarak tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon vesok plazma/plazma substituentleri ve gerekli isetekalaminlerle tedavi
edilmelidir.

Beta-bloke edici etki, yawsaintraventz uygulamaseklinde izoprenalin ile yakfask 5
mg/dakika veya dobutamin ile 2.5 mg/dakika doz higlanarak kaldirilabilir. Refraktor
olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilEger bu da arzu edilen etkiyi
olusturamazsa intravendz 50-100 mg/kg glukagon uygusardgunulebilir. Gerekirse, bir
saat icinde tekrarlanmali ve bunu gerekirse 70 gigdat dozunda i.v. glukagon infuzyonu
izlemelidir. Tedaviye direncli bradikardilerin eksin olgularinda bir pacemaker takilabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Nebivolol selektif bir bétakordir.
ATC kodu: CO7AB12

Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veyanebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya
nebivolol) , bir rasematidir. Nebivolol iki farmalkgik aktiviteyi birlestirir:

» Kompetitif ve selektif bir beta-reseptdor antagodist Bu etki SRRR-enantiomerine
(d-enantiomeri) baidir.

» Buyuk bir olasilikla L-arjinin/nitrik oksit yolg ile etkilesmeye bgli hafif bir
vazodilator etkiye sahiptir.

Nebivololin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatteegzersiz sirasinda, hem normotansiflerde

kronik tedavi suresince surduralir.

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjikaganistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronikdavisi sirasinda sistemik vaskuler
rezistans azalir. Kalp hizi azalmasingman, atim hacmindeki agtnedeniyle dinlenme ve
egzersiz sirasindaki kalp debisi korunur. gédi betal reseptor antagonistleri ile
kiyaslandginda bu hemodinamik farkhliklarin klinikle gkisi tam olarak tespit edilmestir.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotel disfogksiu hastalarda azalan,(ACh) NO- aracili
Asetilkolin (ACh) in vaskiler yanitini arttirir.
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Sol ventrikuler ejeksiyon fraksiyonunda bozuklukmlya da olmayan (ortalama SVEF: %36
+ 12.3 D&lilim su sekildedir: hastalarin %56's1 SVEF %35'in altindasthalarin %25'in SVEF
%35 ile %45 arasi ve hastalarin %19'u SVEF %45riiide),>70 (ortalama y@a 75.2),
yasindaki 2128 stabil kronik kalp yetmegilihastasinda, gercekt&ilen plasebo kontrolli bir
mortalite-morbidite ¢ajmasinda, ortalama 20 aylik bir gbzlem siresi soaursiandart
tedavinin bainda verilen nebivolol, %14'lik nispi bir risk gigu ile birlikte (mutlak dgus:
%4.2), olim ya da kardiyovaskuler nedenlere (eikintin primer son nokta) I
hospitalizasyonlarin meydana gelme suresini anlaiieyde uzatrgtir. Riskteki bu déls
tedavinin 6. ayindan sonra meydana ggimive tim tedavi silresince devam eitini
(medyan sure: 18 ay). Nebivololin etkisinin gala populasyonunun yacinsiyet ya da sol
ventriktler ejeksiyon fraksiyonu gderlerinden bgimsiz oldgu goézlenmgtir. TUm nedenlere
bagli mortalite Uzerindeki nebivololin faydasi, plasgh kiyasla istatiksel anlamfh
ulasmamstir (mutlak digis: %2.3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda,i @iim
vakalarinda bir dgiis gozlenmgtir (%4.1 ve %6.6, %38 oranindagiazalma).

Hayvanlar Uzerindekin vitro ve in vivo ¢alsmalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik
aktivitesinin olmadiini géstermtir.

Hayvanlar Gzerindekin vitro ve in vivo ¢alsmalar, farmakolojik dozlardaki nebivololin
membran stabilize edici etkisinin olmgd gostermitir.

Salikli gondllilerde yapilan aséirmalar, nebivololin maksimum egzersiz kapasiiesin
azaltmasi tzerine ya da dayaniklilik Gzerine anldimletkisi yoktur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Nebivololin her iki enantiomeri de oral uygulamadamra hizla absorbe edilir. Nebivololin
absorpsiyonu yiyeceklerden etkilenmez; nebivolohgklerle veya a¢ karnina alinabilir.

Nebivololin oral biyoyararlanimi metabolizmasi hialan kiilerde ortalama %12, yaya
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli-durumglaayni doz dizeyinde, gigmemg
nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu, metab@smhizli olan kilere oranla
metabolizmasi yawsaolan kgilerde 23 kez daha yuksektir. Biemems ilag ve aktif
metabolitler dikkate alin@inda, doruk plazma konsantrasyonlarindaki farkila3.4 Kkattir.
Metabolizma hizlarindaki varyasyon nedeniyle NB®RLD'Un dozu her zaman hastanin
bireysel gereksinimlerine gore ayarlanmalidir, gidlgyla metabolizmasi yayalanlar daha
distk dozlara gereksinim duyabilirler.

Plazma konsantrasyonlari 1-30 mg arasinda dgeviyair. Nebivololiin farmakokineli yas
ile etkilenmez.

Dagilim:
Plazmada, her iki nebivolol enanatiomerisloiza albumine bgidir. Plazma proteinlerine
baglanma SRRR-nebivolol i¢cin %98.1, RSSS-nebivolal ige %97.9'dur.

Biyotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olkaizere ileri derecede metabolize edilir.
Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, Nedlkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilir. N-dealkilasyon ile glan hidroksi metabolitlerine, glukoronidasyon ile
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bagiml genetik oksidatif polimorfizm gdsterir.

Eliminasyon:
Metabolizmasi hizli olan kierde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yamuirleri

ortalama 10 saattir. Metabolizmasi ygawdanlarda ise, bunlarin yari-omurleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmasi hizli olan skerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma duzeyleri
SRRR-enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Mdiaibas! yava olanlarda bu fark daha
blyuktar. Metabolizmasi hizli olanskerde, her iki enantiomerin hidroksimetabolitlann
eliminasyon yari-omurleri ortalama 24 saattir vetabelizmasi yawaolan kkilerde bu sire

iki kat daha uzundur.

Bireylerin cgzunda (hizli metabolize ediciler) kararli-durum plezdtzeylerine, nebivolol ile
24 saat igcinde, hidroksimetabolitleri ile ise backglinde ulalir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38'i idrarl@8%fecesle atiliridrarla dgismemi
nebivolol atilimi dozun %0.5'inden azdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Nebivolol dgrusal farmakokinetik gosterir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, genotoksite ve karsinojempi&tensiyel konvansiyonel cgitnalara dayali
olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya kamaktadir.
6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Misir nisastasi

Mikrokristalin seltiloz

Hipromelloz

Kolloidal susuz silika

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli dgildir.

6.3 Raf omru

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicaglnda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Kutuda Alu-PVC blister ambalajda 28 — 84 adet

6.6 Beeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller ‘Tibbi Grimekontroli yonetmedii' ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmeldri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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