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4.2.

KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEBINORM 5 mg Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde
Her bir tablet 5 mg nebivolole esdeger 5.45 mg nebivolol hidrokloriir igerir.

Yardimcr madde:
Laktoz monohidrat 142.00 mg
Kroskarmelloz sodyum 13.80 mg

Yardimci1 maddeler i¢in bkz. 6.1

FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz veya hemen hemen beyaz, yuvarlak ve her iki ylizeyindeki kenarlari ige dogru egimli
tablet. Bir yliziinde iki ¢entik bulunur.

Tabletler esit yarimlara boliinebilir

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun tedavisi.

Kronik kalp yetmezligi

70 yas veya tstiindeki hastalarda standart tedavilere ilave olarak stabil hafif ve orta siddette
kronik kalp yetmezliginin tedavisi.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hipertansiyon

Erigkinler

Doz giinde bir tablettir (5 mg). Tercihen giiniin hep ayni saatinde alinmalidir.

Kan basincini diisiiriicii etkisi tedavinin 1-2 haftasindan sonra belirgin hale gelir. Bazen
optimal etkiye ancak 4 hafta sonra ulagilir.

Diger antihipertansif ilaglarla kombinasyon:

Beta blokorler tek basina kullanilabildikleri gibi diger antihipertansif ilaglarla birlikte de
kullanilabilir. Bugiine kadar additif bir antihipertansif etki nebivolol 5 mg, hidroklorotiazid
12.5-25 mg ile kombine edildiginde gozlenmistir.

Kronik kalp yetmezligi
Stabil kronik kalp yetmezliginin tedavisi, dozun dereceli titrasyonu ile baglar ve optimal
bireysel idame dozuna ulagilincaya kadar devam edilir.

Hastalarda son alt1 hafta i¢inde akut yetersizlik yasamaksizin stabil kronik kalp yetmezligi
olmas gereklidir.

Tedaviyi yapan hekimin kronik kalp yetmezliginin tedavisinde deneyimli olmas1 gerektigi
onerilmektedir.
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Diiiretikler ve/veya digoksin ve/veya ADE inhibitorleri ve/veya anjiyotensin II antagonistleri
dahil olmak tizere kardiyovaskiiler ilag tedavisi almakta olan hastalarda, nebivolol tedavisine
baslanmadan 6nce iki hafta boyunca bu ilaglarin dozlarinin stabilize edilmesi gerekmektedir.

Baslangic¢ titrasyonu hasta toleransina bagli olarak asagidaki basamaklara gore 1-2 haftalik
araliklarla yapilmalidir:

Giinde bir kez alinan 1.25 mg nebivolol 6nce giinde bir kez 2.5 mg’a, sonra giinde bir kez 5
mg’a ve daha sonra giinde bir kez 10 mg’a yiikseltilir. Onerilen maksimum doz giinde bir kez
10 mg’dur.

Tedavinin baslatilmasi1 ve her doz artis1 deneyimli bir hekimin kontroliinde ve en az 2 saat
stireyle gozetim altinda tutularak yapilmalidir, boylece klinik durumun stabil kalmas1 garanti
altina alinir (6zellikle kan basinci, kalp atim hizi, iletim bozukluklari, kalp yetmezliginin
kotiilesmesi belirtileri agisindan).

Advers olay olusumu tiim hastalarin Onerilen maksimum doz ile tedavi gérmesine engel
olabilir. Gerektigi taktirde, ulasilan doz kademeli olarak azaltilabilir ve uygun sekilde
yeniden uygulanabilir.

Doz yiikseltme evresinde kalp yetmezliginin kotiilesmesi ya da intolerans gelismesi
durumunda once nebivolol dozunun azaltilmasi, ya da gerektigi taktirde tedavinin derhal
kesilmesi oOnerilir (siddetli hipotansiyon, akut pulmoner édem ile birlikte kalp yetmezliginin
kotiilesmesi, kardiyojenik sok, semptomatik bradikardi ya da AV blok).

Stabil kronik kalp yetmezliginin nebivolol ile tedavisi genellikle uzun siireli bir tedavidir.

Kalp yetmezliginde gecici olarak siddetlenmeye yol agabileceginden nebivolol ile tedavi
aniden kesilmemelidir. Eger tedavinin sonlandirilmasi gerekli ise, doz haftalik olarak yartya
indirilerek kademeli olarak azaltilmalidir.

Uygulama sekli:
Tablet yeterli miktarda sivi ile alinmalidir (6rnegin bir bardak su). Tabletler yemeklerle
birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen baslangi¢ dozu giinde 2.5 mg’dir. Gerektigi
taktirde, giinliikk doz 5 mg’a yiikseltilebilir.

Karaciger yetmezIigi ya da karaciger islev bozuklugu olan hastalar ile ilgili veriler kisithidur.
Bu yiizden bu hastalarda NEBINORM kullanim1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Kronik kalp yetmezligi

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezliginde maksimum tolere edilebilir doz diizenlemesi
yapildiktan sonra doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(serum kreatinin > 250 pmol/l) bu ilacin kullanimimna dair herhangi bir deneyim mevcut
degildir. Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol kullanim1 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili veriler kisithidir. Bu nedenle bu hastalarda
nebivolol kullanim1 kontrendikedir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde nebivololiin giivenilirlik ve etkinligi
konusundaki veriler yetersiz oldugundan kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hipertansiyon

65 yas lizeri hastalarda onerilen baslangi¢c dozu giinde 2.5 mg’dir. Gerektigi taktirde, glinliik
doz 5 mg’a yiikseltilebilir. Ancak, 75 yas lizeri hastalarda deneyim sinirli oldugundan,
dikkatli olunmali ve bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Kronik kalp yetmezligi
Tolere edilebilen maksimum doza yiikseltme bireysel olarak ayarlandigindan doz ayarlamasi
gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etken maddeye ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
e Karaciger yetmezligi ya da karaciger fonksiyon bozuklugu

Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ya da IV inotrop tedavi gerektiren dekompanse kalp

yetmezligi durumlari

Sino-atrial blok dahil hasta sinus sendromu

Ikinci ve {iciincii derece kalp bloku (pacemaker olmaksizin)

Bronkospazm ya da bronsiyal astim hikayesi olanlarda

Tedavi edilmemis feokromositoma

Metabolik asidoz

Bradikardi (tedaviye baglamadan 6nce kalp atim hiz1 < 60 atim/dak.)

Hipotansiyon (sistolik kan basinc1 < 90 mmHg)

Siddetli periferik dolasim bozukluklari

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Asagidaki uyarilar ve onlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajinin devam ettirilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasinda aritmi gelismesi riskini
azaltir. Eger cerrahi girisim hazirhig1 sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik
antagonistin en az 24 saat dncesinden kesilmesi gerekir.

Miyokard depresyonuna yol agan bazi anesteziklerde dikkatli olunmalidir. Hasta intravendz
atropin verilerek vagal reaksiyonlara karsi korunabilir.

Kardiyovaskiiler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi edilmemis kalp yetmezligi olan hastalarda,
durumlari stabilize olana kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1-
2 haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerini dnlemek amaciyla
bagka bir tedavi es zamanli1 olarak baslamalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol agabilir. Eger nabiz hiz1 istirahat halinde 50-
55 atim/dakika’nin altina diiserse ve/veya hastada bradikardi diisiindliren semptomlar
goriiliirse, doz azaltilmalidir.
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Beta-adrenerjik antagonistler asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidir:

— Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastalifi ya da sendromu, intermitent
klodikasyon) olan hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden,

— Birinci dereceden kalp blogu olan hastalarda, beta-blokorlerin ileti zamani tizerindeki
negatif etkisinden dolay,

— Alfa reseptor aracilikli koroner arter vazokonstriksiyonu baskisiz kalacagindan
Prinzmetal anginasi olan hastalarda: Beta-adrenerjik antagonistler angina ndbetlerinin
sayisini artirabilir ve siliresini uzatabilirler.

Nebivololiin verapamil ve diltiazem tiirlinde kalsiyum kanal blokdrleri, sinif 1 antiaritmik
ilaglar ve merkezi etkili antihipertansif ilaglarla kombine edilmesi genellikle
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5.).

Metabolik/Endokrinolojik

Nebivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol
hipogliseminin bazi semptomlarni (tasikardi, carpint1) maskeleyebildiginden diyabetik
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Beta-adrenerjik blokor ilaclar hipertiroidizmde tasikardi semptomlarint maskeleyebilir.
Tedavinin ani kesilmesi semptomlar1 siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriiktif pulmoner bozuklugu olan hastalarda hava yollarindaki konstriksiyon
siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatle kullanilmalidir.

Diger
Gegmisinde psoriyazis hikayesi olan hastalarda beta-adrenerjik antagonistler ancak dikkatli
bir degerlendirmeden sonra verilmelidir.

Beta-adrenerjik antagonistler alerjenlere duyarliligi ve anafilaktik reaksiyonlarin siddetini
artirabilir.

Nebivolol ile kronik kalp yetmezligi tedavisine baslanmasi, hastalarin diizenli sekilde
izlenmesini gerektirir. Ilacla tedaviye baslandiktan sonra tedavi aniden sonlandirilmamalidir.
(bkz. bolim 4.2)

Bu tibbi iirlin her tablette 142 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol’den (23 mg) az (1.23 mg) sodyum i¢ermektedir, ancak
dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler:
Onerilmeyen kombinasyonlar
Simif 1 antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, dizopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atrioventrikiiler iletim siiresi {lizerindeki etki siddetlenebilir ve
negatif inotropik etki artabilir (bkz. boliim 4.4).
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Verapamil/diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atrio-ventrikiiler
iletim tlizerinde olumsuz etki goriiliir. Hastalara B-blokor tedavisi ile birlikte intravendz
verapamil uygulamasi derin hipotansiyon ve atrio-ventrikiiler blok gelisimine yol agabilir.
(bkz. bolim 4.4).

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaglar ile birlikte kullanim merkezi sempatik tonusu azaltarak
(kalp hizinda ve kalp debisinde azalma, vazodilatasyon) kalp yetmezliginde kotiilesmeye
neden olabilir (bkz. boliim 4.4). Ilacin birden kesilmesi, o6zellikle beta-blokoriin
kesilmesinden once gergeklestiriliyorsa “rebound hipertansiyon” riskini artirabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar
Smif III antiaritmik ilaglar (amiodaron): Atrio-ventrikiiler iletim siiresi lizerindeki etki
siddetlenebilir.

Anestezikler - ucucu halojenler: Beta-adrenerjik antagonistlerin anesteziklerle birlikte
kullanilmas1 refleks tasikardi ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz. boliim 4.4). Genel bir
kural olarak, beta-blokor tedavisinin birden kesilmesinden kaginilmalidir. Hasta nebivolol
aliyorsa anesteziste bilgi verilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclar: Nebivolol glukoz diizeyini etkilememesine ragmen,
birlikte kullanim hipogliseminin bazi semptomlarint maskeleyebilir (palpitasyon, tasikardi).

Dekstrometorfan igeren Oksiiriik giderici ilaglar: Nebivolol ile birlikte kullanimda dikkatli
olunmalidir.

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar

Dijitalis glikozidleri: Birlikte kullanim atrio-ventrikiiler iletim siiresini artirabilir. Nebivolol
ile yapilan klinik calismalar etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya koymamuistir.
Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum kanal antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): Birlikte kullanim hipotansiyon riskini artirabilir. Kalp
yetmezligi hastalarinda ventrikiiler pompa islevinin daha da fazla bozulmasi riskinde artig
olasilig1 devre dis1 birakilamaz.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar ve fenotiazinler):
Birlikte kullanim beta-blokorlerin hipotansif etkisini artirabilir (aditif etki).

Non steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincini diisiiriicii etkisini
etkilemez.

Sempatomimetik ajanlar: Birlikte kullanim beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar hem alfa hem de beta adrenerjik etkileri olan
sempatikomimetik ajanlarin alfa-adrenerjik aktivitesinin engellenmeden ortaya ¢ikmasina yol
acabilir (hipotansiyon, agir bradikardi ve kalp bloku riski).

Farmakokinetik etkilesimler:

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi gorev aldigindan, bu enzimi inhibe eden
ilaglarla 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile birlikte kullanim artmis
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asir1 bradikardi ve advers olay riskini de beraberinde getiren yiikselmis plazma nebivolol
diizeylerine yol agabilir.

Simetidin ile birlikte kullanim nebivololiin klinik etkilerini degistirmeksizin plazma
diizeylerini  artirmistir.  Birlikte ranitidin  uygulamast nebivolol farmakokinetigini
etkilememistir. Nebivololiin yemekle, antasitlerinde yemekler arasinda alinmasi kosuluyla iki
uygulama beraber regetelendirilebilir.

Nebivololiin nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkileri degistirmeden, her iki ilacin plazma
diizeylerini hafifce artirmistir. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiazid uygulamasi
nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir. Nebivolol varfarinin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nebivololiin gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Genel olarak, beta-blokorler plasenta perfiizyonunu azaltir, bu da biiylime gecikmesi,
intrauterin 6liim, abortus ya da erken dogum ile iliskili bulunmustur. Fetus ve yenidogan
bebekte yan etkiler (6rnegin hipoglisemi ve bradikardi) goriilebilir. Beta-adrenoreseptor
blokorleri ile tedavi sart ise, beta; selektif adrenoreseptor blokdrleri tercih edilmelidir.

Gebelik donemi

NEBINORM gebelik siiresince agik¢a gerekli olmadig1 siirece kullanilmamalidir. Nebivolol
ile tedavinin gerekli oldugu kanisina varildig: taktirde, uteroplasental kan akimi ve fetusun
biliylimesi izlenmelidir. Gebelik ya da fetus tlizerinde zararli etkiler goriilmesi durumunda
alternatif bir tedavi diistintilmelidir. Yenidogan bebek yakindan izlenmelidir. Hipoglisemi ve
bradikardi semptomlar1 genellikle ilk 3 giin i¢inde beklenir.

Laktasyon donemi

Nebivololiin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, nebivololiin siitle atildigimi  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da NEBINORM tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve NEBINORM tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir. Ozellikle nebivolol ve metabolitleri gibi lipofilik bilesikler olmak
lizere beta blokerlerin ¢cogu degisken miktarlarda da olsa anne siitiine gecer. Bu nedenle
NEBINORM uygulamasi siiresince emzirme &nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Bilgi bulunmamaktadir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanim yetenegi lizerindeki etkileri lizerine hi¢ bir ¢alisma yapilmamistir.
Farmakodinamik ¢alismalarda 5 mg nebivololiin psikomotor islevleri etkilemedigi
gosterilmistir. Arag siirerken ya da makine kullanirken bazen bas donmesi ya da yorgunluk
goriilebilecegi hesaba katilmalidir.

4.8. Istenmeyen Etkiler
Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligt asagidaki agiklama dogrultusunda
tanimlanmustir :
Cok yaygin (>1/10); yaygm (= 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).

Gegmisteki hastaliklarin farkliliklarindan dolayr yan etkiler hipertansiyon ve kronik kalp
yetmezIigi i¢in ayr1 ayri listelenmistir.

Hipertansiyon
Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Kabuslar, depresyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

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

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermittan klodikasyon (artis1)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, ishal
Yaygin olmayan: Dispepsi, midede gaz, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, eritematoz dokiintii

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, psoriyazisin agirlasmast

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
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Su yan etkiler de bazi1 beta adrenerjik antagonistlerin kullanimi sirasinda bildirilmistir:
Haliisinasyon, psikoz, konflizyon, ekstremitelerde sogukluk/siyanoz, Raynaud fenomeni,
gozlerde kuruma ve praktolol tipi okiilo-mukokutandz toksisite.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarindaki yan etkiler ile ilgili veriler nebivolol alan 1067 hasta
ile plasebo verilen 1061 hastay1r iceren bir plasebo kontrollii klinik c¢alismadan elde
edilmistir. Bu calismada 449 nebivolol kullanan hasta (%42.1) ile 334 plasebo kullanan
hastanin (%31.5) kiyaslandig1 yan etkiler rapor edilmistir. Nebivolol kullanan hastalarda en
sik bildirilen yan etkiler hastalarin yaklasik %11’inde goriilen bradikardi ve bas donmesidir.
Plasebo kullanan hastalarda bu yan etkilerin goriilme siklig1 sirasiyla %2 ve %7°dir.

Kronik kalp yetmezliginin tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen advers reaksiyonlar
icin (ilagla muhtemelen baglantili) asagidaki insidanslar bildirilmistir:

e Plasebo alan hastalarin %5.2°sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %5.8’inde kalp yetmezligi
siddetlenmistir.

e Plasebo alan hastalarin %1.0’ma kiyasla, nebivolol hastalarinin %2.1’inde postural
hipotansiyon bildirilmistir.

e Plasebo alan hastalarin %0.8’ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1.6’sinda ilaca karsi
intolerans gelismistir.

e Plasebo alan hastalarin %0.9’una kiyasla, nebivolol hastalarinin %1.4’{inde birinci derece
atrio-ventrikiiler blok gelismistir.

e Plasebo alan hastalarin %0.2’sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1.0’1inda alt ekstremite
O0demi bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Nebivololiin doz asimina iligkin veri yoktur.

Belirtiler
Beta-blokorlerde goriilen doz agimina iliskin semptomlar sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm ve akut kalp yetmezligi.

Tedavi

Doz asimi veya asir1 duyarlik durumunda, hasta siki gozetim altinda tutulmali ve yogun
bakim {initesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir.
Gastrointestinal sistemde hala bulunabilecek ila¢ kalintilarinin emilimi mide lavaji ile birlikte
aktif komiir ve laksatif uygulamasiyla dnlenebilir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi
veya asirt vagal reaksiyonlar atropin ya da metilatropin uygulayarak tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon ve sok plazma/plazma iiriinleri ve gerekiyorsa katekolaminlerle tedavi
edilmelidir. Beta bloke edici etki yavas intravendz uygulama seklinde izoprenalin ile yaklasik
5 pg/dakika dozunda baslanarak ya da dobutamin ile yaklasik 2.5 pg/dakika dozunda
baslanarak kaldirilabilir. Refrakter olgularda izoprenalin, dobutamin ile kombine edilebilir.
Bu da istenen etkiyi olusturmadigi taktirde, 50-100 pg/kg intravendz glukagon uygulamasi
diisiiniilebilir. Gerekirse, bir saat icinde tekrarlanmali ve bunu gerekirse 70 pg/kg/saat
dozunda 1i.v. glukagon infiizyonu izlemelidir. Tedaviye direncli ekstrem bradikardi
vakalarinda ise pacemaker takilabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif beta-blokdr ilaglar
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ATC kodu: C07AB12

Nebivolol, SRRR-nebivolol (ya da d-nebivolol) ve RSSS-nebivolol (ya da I-nebivolol) olmak
lizere iki ayr1 enantiyomerin rasematidir ve iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir:

e Kompetitif ve selektif bir betal-reseptor antagonistidir. Bu etki SRRR-enantiyomerine (d-
enantiyomeri) baglidir.
e L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagl hafif bir vazodilator etki.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlar istirahat ve egzersiz durumunda hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda kalp atim hizin1 ve kan basincini diisiiriir. Antihipertansif etki
kronik tedavi siiresince siirdiirtiliir.

Terapotik dozlarda nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavi sirasinda sistemik vaskiiler direng
azalir. Kalp atim hizi azalmasia ragmen, atim hacmindeki artis nedeniyle istirahat ve
egzersiz sirasindaki kalp debisi korunur. Bu hemodinamik farkliliklarin diger beta reseptor
antagonistlerine kiyasla klinik agidan anlamlilig1 tam olarak kanitlanmamustir.

Hipertansif hastalarda nebivolol, endotelyal islev bozuklugu olan hastalarda azalmis bulunan
asetilkoline (Ach) NO aracili vaskiiler yanit1 artirir.

Yas1 70 veya iistiinde (mediyan yas 75.2 yil) olan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
bozulmus ya da bozulmamis (ortalama LVEF: 36+%12.3, dagilim: hastalarin %56’sinda
LVEF %35’in altinda, %25’inde LVEF %35 ile %45 arasinda ve %19’unda LVEF %45’ten
yliksek) ve ortalama 20 ay siire ile izlenen 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastas1 {izerinde
yapilan plasebo kontrollii bir mortalite-morbidite ¢aligmasinda nebivolol, standart tedavinin
iistiinde olarak, kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim goriilme ya da hastaneye yatma
stirelerini (etkinlik i¢in birincil sonug) anlamli sekilde uzatmistir (nispi risk diisiisii %14,
mutlak disiis: %4.2). Riskteki bu azalma 6 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikmis olup, tiim
tedavi siiresinde devam etmistir (ortalama siire: 18 ay). Nebivololiin etkisi calisma
popiilasyonunun yas, cinsiyet, ya da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz
olmustur. Tiim nedenlere bagli mortalite lizerindeki yarar1 ise plaseboya kiyasla istatistiksel
farkliliga ulasmamistir (mutlak azalma: %2.3).

Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda ani 6liimde bir azalma gozlenmistir (%6.6’ya kiyasla
%4.1, %38 bagil azalma).

Hayvanlarda yapilan in vitro ve in vivo deneyler nebivololiin intrinsik sempatikomimetik
etkisinin bulunmadigini géstermistir.

Hayvanlarda yapilan in vitro ve in vivo deneyler nebivololiin farmakolojik dozlarda membran
stabilizasyonu etkisinin bulunmadigini gostermistir.

Sagliklt goniillillerde nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi ya da dayanma giicii
tizerinde anlamli bir etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler:
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Emilim:
Her iki nebivolol enantiyomeri de oral uygulama sonrasinda hizla emilir. Nebivololiin
emilimi besinler tarafindan etkilenmediginden, nebivolol yemekle ya da a¢ karnina alinabilir.

Dagilim:
Plazmada, her iki nebivolol enantiyomeri baglica albumine baglanir. Plazma protein

baglanma oran1 SRRR — nebivolol i¢in %98.1, RSSS — nebivolol i¢in ise %97.9’dur.

Biyotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi metabolitleri olmak iizere yogun sekilde metabolize olur.
Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize olur. N-dealkilasyon ile olusan hidroksi metabolitlerine, glukronidasyon ile
glukuronidlerine doniisiir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmast CYP2D6
bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir. Nebivololiin oral biyoyararlanimi hizli
metabolizorlerde ortalama %12, yavas metabolizorlerde ise hemen hemen tamdir. Kararh
durumda ve aymi doz diizeyinde, degismemis nebivolol doruk plazma konsantrasyonu
metabolizmasi hizli olanlara kiyasla yavas metabolizérlerde yaklasik 23 kat daha yiiksektir.
Degismemis ilag ve aktif metabolitler hesaba katildiginda, doruk plazma
konsantrasyonlarindaki fark 1.3 -1.4 katidir. Metabolizma hizlar1 arasindaki degiskenlikten
dolay1 nebivolol dozu daima hastanin kisisel gereksinimlerine gdre ayarlanmalidir. Bu
nedenle metabolizmasi yavas olanlar i¢in daha diisiik dozlar gerekebilir.

Metabolizmasi hizli olanlarda nebivolol enantiyomerlerinin eliminasyon yari1 omiirleri
ortalama 10 saattir. Metabolizmasi yavas olanlarda 3-5 kez daha uzundur. Metabolizmasi
hizli olanlarda RSSS-enantiyomerinin plazma diizeyleri SRRR — enantiyomerinkilere gore
hafifce daha yiiksektir. Metabolizmas1 yavas olanlarda ise bu fark daha biiyiiktir.
Metabolizmasi hizli olanlarda her iki enantiyomerin hidroksimetabolitlerinin eliminasyon
yar1 Omiirleri ortalama 24 saat olup, metabolizmasi yavas olanlara kiyasla yaklasik iki kat
daha uzundur.

Bireylerin ¢ogunda (metabolizmast hizli olanlarda) kararli durum plazma diizeylerine
nebivolol ile 24 saat i¢cinde, hidroksi metabolitleri ile ise bir ka¢ giinde ulasilir.

Eliminasyon:
Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38’i idrar, %48’i de feces yoluyla atilir. idrarda

degismemis olarak atilan nebivolol, dozun %0.5’inden azdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Plazma konsantrasyonlar1 1-30 mg arasinda doz orantisaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlarda:
Nebivololiin farmakokinetigi yastan etkilenmez.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik verilerde geleneksel ¢alismalara dayanilarak genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel agisindan insanlar i¢in 6zel bir tehlike riski goriilmemistir.
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10.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmelloz sodyum
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi
Mikrokristalin seliiloz
Hipromelloz 5 cps

Susuz koloidal silika
Magnezyum stearat

Gecimsizlikler
Bildirilmemistir

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 tablet iceren Al/PVC blisterlerde

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Sandoz fla¢ San. ve Tic. A.S.
Kiiciikbakkalkdy Mabh.

Sehit Sakir Elkovan Cad.
No:2 34750 Kadikdy/Istanbul

RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/76

iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHIi
[1k ruhsat tarihi: 13.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:-

KUB’UN YENILENME TARIiHi

NEBINORM 5mg tablet 11



