Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/543/vascura-10-mg-28-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C07AB12

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VASCURA 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 10 mg nebivolol'e esdeger 10.90 mg nebivolol hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat: 137,206 mg
Kroskarmelloz sodyum: 18,400 mg
Sodyum lauril siilfat: 0,230 mg

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Tablet

Beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢ift ¢entikli, diger ytizii ¢entiksiz tabletler.
Tabletler dorde boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapétik endikasyonlan

Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

Kronik kalp yetmezligi
70 yas ve iizerindeki hastalarda standart tedavilere ilave olarak stabil, hafif ve orta siddetteki
kronik kalp yetersizligi tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Hipertansiyon

Yetiskinler

Onerilen doz genellikle giinde 5 mg’dir. Tercihen her zaman giiniin ayn: saatinde alinmalidir.
Kan basincini diisiiriicti etkisi tedavinin 1-2 haftasindan sonra ortaya ¢ikmaya baglar. Bazen,
optimal etkiye ancak 4 hafta sonra erisilebilir. Kan basincinda ilave azalma isteyen hastalarda,
2 haftalik araliklarla doz 40 mg'a kadar ¢ikartilabilir.

Diger antihipertansif ilaglarla kombinasyonu

Beta-blokorler tek baslarina veya diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabilirler. Bu
giine kadar, aditif bir antihipertansif etki, VASCURA hidroklorotiyazid 12.5-25 mg ile
kombine edildiginde gézlenmistir.
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Kronik kalp vetmezligi (KKY)
Stabil kronik kalp yetersizligi tedavisi, dozun dereceli titrasyonu ile baglar ve en uygun
bireysel idame dozuna ulagilincaya kadar devam edilir.

Hastalarda, son 6 hafta icerisinde akut yetersizlik yasamaksizin stabil kronik kalp yetersizligi
olmas1 gereklidir. Diiiretikler ve/veya digoksin ve/veya ADE inhibitorleri ve/veya
anjiyotensin II antagonistleri gibi kardiyovaskiiler ilag tedavisi goren hastalarda, VASCURA
ile tedaviye baslamadan onceki iki hafta boyunca bu ilag dozlarmin stabilize edilmesi
gerekmektedir.

Baslangig titrasyonu, hasta toleransina bagli olarak asagidaki basamaklara gore 1-2 haftalik
araliklarla yapilmalidir:

Giinde bir kez alinan 1.25 mg nebivolol énce giinde bir kez 2.5 mg'a, sonra giinde bir kez 5
mg'a ve daha sonra giinde bir kez 10 mg'a yiikseltilir. Maksimum tavsiye edilen doz giinde bir
kere 10 mg nebivololdiir.

Hastanin klinik durumunun stabil kalmasmi saglamak igin (6zellikle kan basinci, kalp hizi,
iletim bozukluklari ve kalp yetersizliginin kotiillesmesine dair gozlenecek belirtiler agisindan),
tedavinin baslatilmasi ve sonraki doz artiglari en az 2 saatlik bir siiregte izlenmelidir.

Advers olay olusumu, tiim hastalarin Onerilen maksimum doz ile tedavi edilmesini
onleyebilir. Gerekli oldugu takdirde, ulasilan doz kademeli olarak da azaltilabilir ve uygun
sekilde yeniden uygulanabilir.

Titrasyon fazi sirasinda kalp yetersizliginin kotillesmesi ya da intolerans gelismesi
durumunda, ilk olarak nebivolol dozunun azaltilmasi ya da gerekli oldugu takdirde, tedavinin
hemen kesilmesi onerilmektedir (siddetli hipotansiyon, akut pulmoner 6dem ile birlikte kalp
yetersizliginin kotiillesmesi, kardiyojenik sok, semptomatik bradikardi ya da AV blok).

Stabil kronik kalp yetersizliginin nebivolol ile tedavisi genellikle donemli bir tedavidir.

Nebivolol tedavisinin aniden kesilmemesi 6nerilmektedir. Bu, kalp yetersizliginde gegici bir
siddetlenmeye neden olabilir. Eger tedavinin sonlandiriimasi gerekli ise, doz haftalik olarak
yariya indirilmek suretiyle kademeli olarak azaltilmahdir.

Uygulama sikhid1 ve siiresi:
Tedavinin ne kadar devam edecegine hekim karar vermelidir.

Uygulama sekli:

VASCURA giiniin herhangi bir saatinde a¢ veya tok karnina agizdan alinabilir.
Tabletler yeterli miktarda sivi ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Tableti her giin tercihen ayni saatte almaya galiginiz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda onerilen baslangig dozu giinde 2.5 mg'dir.
Gerektiginde, giinliik doz 5 mg'a artirilabilir.

Kronik kalp yetmezligine sahip hafif-orta siddetteki bdbrek yetmezligi olan hastalarda
maksimum tolere edilebilir doz diizenlemesi yapildiginda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu ilacin kullanimina dair herhangi bir deneyim
meveut degildir (serum kreatinin > 250 pmol/L). Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol
kullanim1 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif B) d-Nebivololiin tepe
plazma konsantrasyonu 3 kat, maruz kalma (EAA) 10 kat artar; klerens % 86 azalir. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baglangic dozu azaltiimalidir; onerilen
baslangi¢c dozu giinde tek doz 2.5 mg'dir; gerekirse yukartya dogru titrasyon dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligma yapilmamigtir. Bu
nedenle, bu hastalarda VASCURA kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Dolayisiyla, g¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli ve geng hastalar karsilastirildiginda etkinlik veya advers olay insidansinda bir farklilik
gbézlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

»  VASCURA'nin etkin maddesine veya igindeki herhangi bir maddeye asiri duyarlilig:
olanlarda

» Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyonu bozuklugunda.

»  Akut kalp yetersizligi, kardiyojenik sok veya i.v inotropik tedavi gerektiren dekompanse
kalp yetersizligi durumlarinda kontrendikedir.

[lave olarak, diger beta blokorlerde oldugu gibi VASCURA asagidaki durumlarda
kontrendikedir:

¢ Hasta siniis sendromu, sino-atrial blok dahil

Ikinci ve ligiincii dereceden blok (kalp pili olmadan)

«  Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda

* Tedavi edilmemis feokromasitoma

*  Metabolik asidoz

«  Bradikardi (tedaviye baslamadan 6nce kalp atim hiz1 < 60 atim/dakika).

*  Hipotansiyon (sistolik kan basinct < 90 mmHg)
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«  Siddetli periferik dolagim bozuklugu.

4.4. Ozel kullamm uyarilanr ve 6nlemleri
Asagidaki uyarilar ve dnlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajn siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir.

Eger cerrahi girisim hazirhii sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik
antagonistler en az 24 saat 6nce kesilmelidir.

Eger VASCURA kullanimina ameliyat sirasinda devam edilecekse siklopropan, eter ve
trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullamlirken hastalar
¢ok yakin monitorize edilmelidirler. Onemli bir ameliyat oncesinde beta-blokor tedavisi
kesilecek ise genel anestezi ve cerrahi islemlerin riski artabilir.

Kardiyovaskiiler

VASCURA ile tedavi goren koroner arter hastalift olan hastalar tedavinin aniden
kesilmemesi i¢in uyariimalidirlar. Beta-blokdr tedavisinin aniden kesildigi koroner arter
hastaligi olan hastalarda anjinanin siddetli bir sekilde alevlenmesi, miyokard enfarktiisti ve
ventrikiiler aritmiler bildirilmistir. Miyokard enfarktiisii ve ventrikiiler tasikardi, oncesinde
anjina pektorisin alevlenmesi ile birlikte ortaya ¢ikabilir veya bir alevlenme olmadan da
ortaya cikabilir. Agik bir sekilde koroner arter hastaligi olmayan hastalarda bile tedavinin
aniden kesilmemesi ve yarida birakilmamasi igin dikkatli olunmalidir. Tedavinin kesilmesi
planlandiginda, hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmeli ve fiziksel aktivitelerini en aza
indirmeleri tavsiye edilmelidir. VASCURA miimkiinse 1 ila 2 hafta igerisinde gitgide
azaltilarak  kesilmelidir. Anjina kotiilesir veya akut koroner yetmezlik geligirse
VASCURA’nin hemen en azindan gegici olarak tekrar verilmesi onerilir.

Kompanse konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, VASCURA dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir. Kalp yetersizligi kotiilesirse ilacin kesilmesi distintilmelidir.

VASCURA’nin anjina pektorisi olan veya yeni miyokard enfarktiisii gegirmis olan hastalarda
¢alismasi yapilmamistir.

Bronkospastik hastaliklar

Genellikle bronkospastik hastaligi olan hastalar beta-blokdr kullanmamahdirlar.

Periferik vaskiiler hastaliklar

Beta-blokdrler periferik vaskiiler hastalig: olan hastalarda arteriyel yetersizlige neden olabilir
veya semptomlarini artirabilirler. Bu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Metabolik/Endokrinolojik

Beta-blokorler hipogliseminin bazi semptomlarini (tasikardi, palpitasyon)
maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli olunmalidir. Spontan hipoglisemisi olan
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hastalar veya insiilin veya oral hipoglisemik ajan tedavisi goren diyabetik hastalarda
VASCURA dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Beta-blokdrler hipertiroidizmin bazi semptomlarini (tasikardi) maskeleyebilirler. Beta-
blokerlerin ani bir sekilde kesilmesi hipertiroidizm semptomlarini alevlendirebilir veya bir
tiroid firtinasi baslatabilir.

Diger
Beta-blokerle birlikte es zamanli olarak verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal blokerleri
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir; EKG ve kan basinci takibi yapiimalidir.

Siddeli anafilaktik reaksiyon hikayesi olan ve beta-bloker tedavisi olan hastalar, gesitli
allerjenlere karsi daha fazla reaksiyon verebilirler. Bu hastalar allerjik reaksiyonlar tedavi
etmek icin kullanilan epinefrinin mutat dozlarina yanitsiz kalabilirler.

Bilinen veya siiphe edilen feokromasitomasi olan hastalarda beta-bloker tedavisinden dnce
alfa-bloker baslanmahdir.

Hastalar VASCURA’y1 6nerildigi gibi diizenli ve siirekli bir sekilde kullanmalari konusunda
uyartlmahdirlar. Hastalar hekimlerine danismadan VASCURA tedavisine ara vermemeli veya
tedaviyi kesmemelidirler.

Hastalar nefes alip vermede zorluk yasarlarsa, kilo alma veya nefes darhginda artis veya
belirgin bradikardi gibi konjestif kalp yetmezliginin kétiilesmesini gosteren semptomlar veya
bulgular gelisirse hekimlerine danismalart konusunda uyarilmalidirlar.

Bu t1bbi iiriin laktoz igermektedir. Nadiren goriilen galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi kalitimsal problemleri bulunan hastalar bu tibbi
iiriinii kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin goz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2D6'y1 inhibe eden ilaglarin nebivololiin plazma seviyelerini artirmalari beklenebilir.
VASCURA bu enzimi indiikleyen veya inhibe edenler ile birlikte es zamanh kullanildiginda
hastalar yakindan takip edilmeli ve nebivololin dozu kan basmncinin durumuna gore
ayarlanmalidir (6rn. Kinidin, propafenon, fluoksetin, paroksetin).

Kalsiyum antagonistleri / Anti-aritmikler: VASCURA’y1, miyokard depresyonu yapan veya
AV iletimi inhibe eden (6rn. baz1 kalsiyum antagonistleri; fenilalkilamin sinifi [verapamil] ve
benzodiyazepin simfi [diltiazem]) ilaglar veya antiaritmik (disopiramit) ilaglarla es zamanl
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olarak kullamrken dikkatli olunmalidir. Hem dijital glikozidler hem de beta-blokerler
atrioventrikiiler iletimi yavaslatirlar ve kalp atim sayisim diisiiriirler. Bu nedenle es zamanli
kullanilmalari bradikardi riskini artirabilir.

VASCURA diger beta-blokerler ile birlikte verilmemelidir.
Rezerpin veya guanetidin: Rezerpin veya guanetidin gibi katakolamin-azaltict ilag kullanan
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Klonidin: VASCURA ve klonidin kullanan hastalarda, klonidinin kademeli doz artirnmindan
dnceki birkag giin VASCURA kesilmelidir.

Digoksin: 14 saglikli yetiskin goniilliide 10 giin boyunca VASCURA (10 mg giinde tek doz)
ve digoksinin (0.25 mg giinde tek doz) es zamanh verilmesi nebivolol veya digoksinin
farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamustir.

Varfarin: 10 giin boyunca VASCURA (10 mg giinde tek doz) verilmesi nebivolol veya 10 mg
tek doz R- veya S-varfarin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamistir.

Diiiretikler: Saglikli yetiskin goniilliilerde 10 giin boyunca VASCURA (10 mg giinde tek doz)
ve furosemid (40 mg tek doz), hidroklorotiyazid (25 mg giinde tek doz 10 giin boyunca) veya
spironolakton (25 mg giinde tek doz 10 giin boyunca) es zamanh verilmesi herhangi bir
farmakokinetik etkilesime yol agmamuigtir.

Ramipril: 15 saghkh yetiskin goniilliide 10 giin boyunca VASCURA (10 mg giinde tek doz)
ve ramiprilin (5 mg giinde tek doz) es zamanli verilmesi herhangi bir farmakokinetik
etkilesime yol agmamustir.

Losartan: 20 saglikli yetiskin goniilliide VASCURA (10 mg tek doz) ve losartanin (50 mg tek
doz) es zamanli verilmesi herhangi bir farmakokinetik etkilesime yol agmamistir.

Fluoksetin: CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetinin 10 saglikh goniillide tek doz 10 mg
nebivolol éncesinde 21 giin boyunca giinde 20 mg verilmesi, d-nebivololiin C-max'in1 3 kat
ve AUC'sini 8 kat artirmistir. Fluoksetin ve VASCURA birlikte kullanilirken dikkatli
olunmaldir.

Histamin-2 Reseptdr Antagonistleri: 5 mg tek doz nebivololiin farmakokinetigi, 150 mg
giinde iki kez verilen ranitidinden ektilenmemistir. Simetidin (400 mg giinde iki kez), d-
nebivololiin plazma seviyelerinde % 23 artisa neden olur.

Komiir: 10 mg tek doz nebivololiin farmakokinetigi, aktive edilmis komiiriin tekrarlanan

uygulamalarindan (nebivolol verilmesinden 4,8,12,16,22,28,36 ve 48 saat somnra)
ektilenmemistir.
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Sildenafil: Nebivololiin sildenafil ile birlikte verilmesi, sildenafilin AUC ve C-max'im
sirastyla % 21 ve % 23 azaltir. Sildenafilin d-nebivololiin AUC ve C-max'i izerindeki etKisi
azdir ( < % 20).

Diger: Hipertansif hastalardan elde edilen farmakokinetik analizlerin sonucunda su ilaglarin
nebivololiin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamistir: asetaminofen, asetilsalisilik asit,
atorvastatin, esomeprazol, ibuprofen, levotiroksin sodyum, metformin, sildenafil, simvastatin
veya tokoferol.

Protein baglanmasi: Yiiksek konsantrasyonlarda diyazepam, digoksin, difenilhidantoin,
enalapril, hidroklorotiyazid, imipramin, indometazin, propranolol, sulfametazin, tolbutamid
veya varfarin varliginda in-vitro olarak nebivololiin insan plazmasi proteinlerine
baglanmasinda anlamli bir degisiklik olusmamistir. Bu ilave olarak nebivolol su ilaglarin
protein baglanma oranlarini  etkilememistir: diazepam, digoksin, difenilhidantoin,
hidroklorotiyazid, imipramin veya varfarin.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii
Hamile kalmay: planlayan kadinlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Eger tedavi sirasinda
hamile kalinirsa, VASCURA kullantmi sonlandirilmalidir.

Gebelik dénemi

Nebivolol hidrokloriir’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptér blokdrler gelisme geriligi, intrauterin 6liim, diisiik yapma
yada erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir. Fetus ve yeni doganda advers
etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya gikabilir. Eger beta-adrenoreseptor blokdrleri
ile tedavi gerekliyse, beta;-selektif adrenoreseptor blokorleri tercih edilmelidir.

VASCURA gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir. Eger gerekli oldugu
diisiiniiliirse, uteroplasental kan akigi ve fetal biiyiime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus
tizerine zararl etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi diistiniilmelidir. Yeni doganlar
yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar genellikle ilk 3 giin iginde
beklenir.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar nebivolol'iin anne siitiine gegtigini gdstermistir. Bu ilacin
insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Beta-blokorlerin ¢ogu, 6zellikle nebivolol gibi
lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitiine degisik oranlarda geger. Bu sebeple,
emzirme doneminde VASCURA'nin kullanimi dnerilmemektedir.
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Ureme Yetenegi/ Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VASCURAnin arag ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri ile ilgili bir ¢aligma yoktur.
Farmakodinamik ¢alismalar Nebivolol’iin psikomotor fonksiyonu etkilemedigini gostermistir.
Arag veya makine kullanirken bazen bas dnmesi ve yorgunluk hissinin olusabilecegi dikkate
alinmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, Sistem Organ Sinifina gore siralanmis ve su siklik tanimlari kullanilarak
basliklar altinda toplanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila < 1/100); seyrek (>1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi igin yan etkileri, hastaliklarin patogenezlerinin
farkliligindan dolayi ayri ayri listelenmistir.

Hipertansiyon
Rapor edilen, gogu hafif veya orta siddette olan yan etkiler, organ sistemi sinifina gore ve

sikliga gore asagida verilmigtir.

Bagisiklik sistemi hastahiklan:
Bilinmiyor: Anjiyonérotik 6dem, hipersensivite

Psikiyatrik hastahklari:
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

Goz hastahiklan:
Yaygin olmayan: Gorme bozukluklari

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, AV iletiminde yavaslama/AV blok

Vaskiiler hastahklarn:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermitant kladikasyon (artig1)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar:
Yaygin: Dispne
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Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklan:
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, diyare
Yaygin olmayan: Dispepsi, karinda gaz, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, eritematdz dokiintii
Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi

Urogenital hastaliklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Yorguniuk, ddem

Bu istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler igin de bildirilmistir:
Haliisinasyonlar, psikozlar, konflizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, goz
kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.

Kronik kalp vetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda goriilen yan etkilerle ilgili veriler, nebivolol kullanan
1067 hasta ve plasebo kullanan 1061 hastanin yer aldigi bir plasebo-kontrollii klinik
¢ahsmadan elde edilmistir. Bu ¢alismada, 449 nebivolol kullanan hasta (% 42.1) ile 334
plasebo kullanan hastanin (% 31.5) kiyaslandigi yan etkiler rapor edilmistir. Nebivolol
kullanan hastalarda en sik rapor edilen yan etkiler hastalarin yaklasik % 11'inde goriilen
bradikardi ve bas donmesidir. Plasebo kullanan hastalarda bu yan etkilerin goriilme siklig
sirasiyla % 2 ve % 7'dir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen advers reaksiyonlar igin
(en azindan ilagla muhtemelen baglantil) asagidaki insidanslar bildirilmistir:

- Plasebo hastalarinin %35.2'sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %5.8'inde kalp yetmezligi
siddetlenmisgtir.

- Plasebo hastalarinin %1.0'ina kiyasla, nebivolol hastalarinin %2.1'inde postiiral hipotansiyon
bildirilmisgtir.

- Plasebo hastalarinin %0.8'ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %]1.6'sinda ilaca karsi intolerans
gelismisgtir.

- Plasebo hastalarmin %0.9'una kiyasla, nebivolol hastalarinin %]1.4'linde birinci derece
atriyoventrikiiler blok gelismistir.

- Plasebo hastalarinin %0.2'sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1.0'inda alt ekstremite 6demi
bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
VASCURA’nin doz agimina iliskin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokorlerle asirt doza bagh semptomlarn sunlardir:  Bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm ve akut kalp yetmezligidir.

Tedavi

Asirt doz veya asint duyarlihk durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
iinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal
kanalda hala bulunabilecek herhangi bir ilag kalintisinin emilimi gastrik lavajla onlenmeli,
aktive edilmis kémiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi
veya asirt vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon ve sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, katekolaminlerle tedavi
edilmelidir. Beta-bloke edici etki, yavas intravendz uygulama seklinde izoprenalin ile
yaklasik 5 pg/dakika dozunda baglanarak veya dobutamin ile 2.5 pg/dakika dozu ile
baslanarak kaldirilabilir. Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir.
Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg glukagon uygulamasi
diistiniilebilir. Gerekirse, bir saat iginde tekrarlanmali ve bunu gerekirse 70 pg/kg/saat
dozunda i.v. glukagon infiizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem
olgularinda bir pacemaker takilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapttik grup: Selektif Beta Blokor Ilaglar

ATC kodu: CO7AB12

Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya /-
nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlegtirir:

« Kompetitif ve selektif bir beta-reseptdr antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine (d-

enantiomeri) baghdir.
« L-arjinin/nitrik oksit yolag ile etkilesmeye bagl hafif bir vazodilator etkiye sahiptir.
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Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlar, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hizi ve kan basmcimi diisiiriir. Antihipertansif etki
kronik tedavi siiresince siirdiiriiliir.

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans azahr. Kalp atim hizi azalmasina ragmen, atim hacmindeki artig nedeniyle dinlenme
ve egzersiz sirasinda kalp debisi korunur.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotel disfonksiyonlu hastalarda azalan, (ACh) NO-aracili
Asetilkolin (ACh)’in vaskiiler yanitini arttirir.

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan ya da olmayan (ortalama
SVEF: %36 = 12.3 Dagilm su sekildedir: hastalarin %56'sinda %35'in altinda SVEF,
hastalarin %25’inde %35 ile %45 arasi SVEF ve hastalarin %19'unda %45'in iizerinde
SVEF), 70 yas ve iizerindeki 2128 stabil kronik kalp yetersizligi hastasinda gerceklestirilen
plasebo kontrollii bir mortalite-morbidite ¢alismasinda, standart tedavinin baginda verilen
nebivolol, %14'liik nispi bir risk diisiisii ile birlikte (mutlak diistis: %4.2), 6lim ya da
kardiyovaskiiler nedenlere (etkinlik i¢in primer son nokta) bagl hospitalizasyonlarin meydana
gelme siiresini anlamli diizeyde uzatmigtir. Riskteki bu diisiis tedavinin 6. ayindan sonra
meydana gelmistir ve tiim tedavi siiresince devam etmistir (ortalama siire: 18 ay).
Nebivololiin etkisinin ¢alisma popiilasyonun yas, cinsiyet ya da sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu degerlerinden bagimsiz oldugu gozlenmistir. Nebivolol ile tedavi edilen
hastalarda, ani oliim vakalarinda bir diisiis g6zlenmistir (%4.1 ve %6.6, %38 oraninda bagil
azalma).

Arastirmalar farmakolojik dozlarda nebivololiin membran stabilize edici etkisinin olmadigini
gdstermistir. Saghkh goniillillerde yapilan arastirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz
kapasitesi ve dayaniklilik {izerine anlaml bir etkisinin olmadiini géstermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler:

Nebivolol, CYP2D6 ile hidroksilasyon ve glukuronidasyon dahil birgok yol ile metabolize
olur. Aktif izomerin (d-nebivolol) CYP2D6'y1 kapsamli metabolize edicilerdeki (¢ogunluk)
yarilanma omrii 12 saat, zayif metabolize edicilerdeki ise 19 saattir ve bu kisilerde d-
nebivolole maruz kalma biiyiik ol¢tide artar.

Emilim: Mutlak biyoyararlanim tespit edilememistir. Hizli metabolize ediciler ve yavas
metabolize edicilerde yaklagik olarak dozdan 1.5 ila 4 saat sonra nebivololiin doruk plazma
konsantrasyonlari elde edilir. Yemek nebivololiin farmakokinetigini etkilemez. VASCURA
yemeklerle veya ag¢ karnina alinabilir.
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Dagihim: Nebivololiin plazma proteinlerine baglanma orami in-vitro olarak % 98'dir.
Cogunlukla albumine baglanir ve bu baglanma nebivolol konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Biyotransformasyon: Nebivolol, sitokrom P4502D6 yoluyla esas olarak direkt
glukuronidasyon ve daha az derecede N-dealkilasyon ve oksidasyon yolu ile metabolize
edilir.

Eliminasyon: “C-nebivololiin tek doz oral uygulamasindan sonra, kapsamli metabolize
edicilerde dozun %38'i idrarla, %44'ii fegesle; zayif metabolize edenlerde dozun % 67'si
idrarla, % 13"l fegesle atilir. Esasen, tiim nebivolol, ¢esitli oksidatif metabolitler veya onlarin
glukuronid konjugasyonlar: seklinde atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit

Laktoz monohidrat

Prejelatinize nigasta
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil metil seliiloz
Polisorbat 80

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarnlar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutu igerisinde blister (PVC/aluminyum blister) ambalajlarda 28 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi triinlerin kontrolii ydnetmeligi" ve
"Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeliklerine" uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /istanbul

Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
201718

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 01.02.2017
Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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