KISA URDN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEXIVOL 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Nebivolol hidrokloriir 10.90 mg
{10 mg nebivolol’e egdeger)

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 142.39 mg
Kroskarmeloz sodyum 12.00 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, bombeli eskenar tiggen tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon tedavisi

Krouik Kalp Yetmezligi
70 vyag ve iizerindeki hastalarda standart tedavilere ilave olarak stabil hafif ve orta giddetteki
kronik kalp yetersizligi tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hipertansiyon

Yetiskinler

Doz geneliikle giinde 5 mg’dir. Tercihen her zaman giiniin aym saatinde alinmalidir. Kan
basincim diigiiriicii etkisi tedavinin 1-2 haftasindan sonra ortaya ¢ikmaya baslar. Bazen,
optimal etkiye ancak 4 hafta sonra erigilebilir. Kan basincinda ilave azalma isteyen hastalarda,
2 haftalik araliklaria doz 40 mg’a kadar ¢ikartilabilir.

Diger antihipertansif ilaclaria kombinasyonu

Beta-blokoérler tek baslarina veya diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabilirler. Bu
giine kadar, aditif bir antihipertansif etki, NEXIVOL hidroklorotivazid 12.5-25 mg ile
kombine edildiginde gozlenmistir.




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 igerisinde akut vetersizlik yagamaksizin stabil kronik kalp yetersizligi
olmas1 gereklidir. Diliretikler ve/veya digoksin ve/veya ADE inhibitérler1 ve/veya
anjiyotensin Il antagonistleri gibi kardiyovaskiiler ilag tedavisi géren bu hastalarda,
NEXIVOL ile tedaviye basiamadan &nceki iki hafta boyunca bu ilag dozlanmn stabilize
edilmesi gerekmektedir.

Baglangi¢ titrasyonu, hasta toleransina bagli olarak asagidaki basamaklara gore 1-2 haftalik
arahiklarla yapilmalidir:

Giinde bir kez alinan 1.25 mg nebivolol 6nce glinde 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 kalmasint saglamak igin (6zellikie kan basinci, kalp hizi,
iletim bozukluklan ve kalp yetersizliginin koétlilesmesine dair gézlenecek belirtiler agisindan),
tedavinin baslatilmas: ve sonraki doz artislan en az 2 saatlik bir slirecte izlenmelidir.

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

Titrasyon fazi swrasinda kalp vyetersizliginin kotlilesmesi yva da intolerans gelismesi
durumunda, ilk olarak nebivolol dozunun azaltilmas: va da gerekli oldugu takdirde, tedavinin
hemen kesilmesi nerilmektedir (siddetli hipotansiyon, akut pulmoner 6dem ile birlikte kalp
yetersizliginin k&tiilesmesi, kardiyojenik sok, semptomatik bradikardi ya da AV blok).

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

Nebivolol tedavisinin aniden kesilmemesi dnerilmektedir. Bu, kalp yetersizliginde gegici bir
siddetlenmeye neden olabilir. Eger tedavinin sonlandirnilmas: gerekli ise, doz haftalik olarak
yanya indirilmek suretiyle kademeli olarak azalilmahdir.

Uygulama siklifi1 ve siiresi:
Tedavinin ne kadar devam edecegine hekim karar vermelidir.

Uygulama sekli:

NEXIVOL giiniin herhangi bir saatinde ag¢ veya tok karnina agizdan alinabilir.
Tabletler yeterli miktarda sivi ile ¢ignenmeden yutulmalidar,

Tableti her giin tercihen ayn saatte almaya ¢alisimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda dnerilen baslangic dozu
giinde 2.5 mg'dir. Gerektiginde, giintiikk doz 5 mg'a artirilabilir,

Kronik kalp yetmezligine sahip hafif-orta siddetteki bobrek yetmezlii olan hastalarda
maksimum tolere edilebilir doz diizenlemesi yapildifinda doz ayarlamasina gerek yoktur,
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Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu ilacin kullanimina dair herhangi bir deneyim
mevecut degildir (serum kreatinin > 250 pmol/L). Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol
kullanimi 8nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi: Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf
B) d-Nebivololiin tepe plazma konsantrasyonu 3 kat, maruz kaima (EAA) 10 kat artar; klerens
% 86 azalir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baglangig dozu azaltilmalidir;
Snerilen baslangi¢ dozu giinde tek doz 2.5 mg’dir; gerekirse yukariya dogru titrasyon dikkatli
bir sekilde yapilmalidir. Siddeth karaciger yetmezligi olan hastalarda galigma yapilmamstir.
Bu nedenle, bu hastalarda NEXIVOL kullamm kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar ve adolesanlarda herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.
Dolayisiyla, cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash ve geng hastalar karsilastinldiginda etkinlik veya advers olay
insidansinda bir farklihk gézlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

¢ NEXIVOL’{in etkin maddesine veya i¢indeki herhangi bir maddeye asin duyarlih@
olanlarda

o Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyonu bozuklugunda

o Akut kalp yetersizligi, kardiyojenik sok wveya i.v. inotropik tedavi gerektiren
dekompanse kalp_yetersizlifi durumlarinda kontrendikedir.

Illave olarak, diger beta blokérlerde oldugu gibi NEXIVOL asagidaki durumlarda
kontrendikedir.

Hasta sinus sendromu, sino-atrial blok dahil.

ikinci ve iiciincii dereceden blok (kalp pili olmadan).

Bronkospazm ve bronsival astim hikayesi olanlarda.

Tedavi edilmemis feokromasitoma.

Metabolik asidoz.

Bradikardi (tedaviye baslamadan 6nce kalp atim hiz1 < 60 atim/dakika).
Hipotansiyon (sistolik kan basinct < 90 mmHg)

Siddetli periferik dolagim bozuklugu.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve snlemleri

AsaZidaki uyanlar ve 6nlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajin strdiriilmesi inditksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirlig1 sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en

az 24 saat dnce kesilmelidir.

Eger NEXIVOL kullanimina ameliyat sirasinda devam edilecekse siklopropan, eter ve
trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullanilirken hastalar
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cok yakin monitorize edilmelidirler. Onemli bir ameliyat 6ncesinde beta-blokér tedavisi
kesilecek ise genel anestezi ve cerrahi iglemlerin riski artabilir.

Kardiyovaskiiler

NEXIVOL ile tedavi goren koroner arter hastalifs olan hastalar tedavinin aniden kesilmemesi
igin uyarnimalidirlar. Beta-blokor tedavisinin aniden kesildigi koroner arter hastahigi olan
hastalarda anjinanin giddetli bir sekilde alevlenmesi, miyokard enfarktiisii ve ventrikiiler
aritmiler bildirilmigtir. Miyokard enfarktiisii ve ventrikiiler tagikardi, oncesinde anjina
pektorisin alevlenmesi tle birlikte ortaya ¢ikabilir veya bir alevlenme olmadan da ortaya
cikabilir. Ag¢ik bir sekilde koroner arter hastalifi olmayan hastalarda bile tedavinin aniden
kesilmemesi ve yarida birakilmamas: i¢in dikkatli olunmahidir. Tedavinin kesilmesi
planlandiginda, hastalar dikkatli bir sekilde gbzlenmeli ve fiziksel aktivitelerini en aza
indirmeleri tavsiye edilmelidir. NEXIVOL miimkiinse 1 ila 2 hafta icersinde gitgide
azaltilarak kesilmelidir. Anjina kétilesir veya akut koroner yetmezlik gelisirse NEXIVOL’{in
hemen en azindan gegici olarak tekrar verilmesi énerilir.

Kompanse konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, NEXIVOL dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir. Kalp yetersizligi kétiilesirse ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir.

NEXIVOL’iin anjina pektorisi olan veya yeni miyokard enfarktiisii gegirmis olan hastalarda
caligmast yaptlmammstir.

Bronkospastik hastahklar
Genellikle bronkospastik hastalifi olan hastalar beta-blokdr kullanmamalidirlar.

Periferik vaskiiler hastaliklar
Beta-blokérler periferik vaskiiler hastalifs olan hastalarda arterivel yetersizlige neden olabilir
veya semptomlarini artirabilirler. Bu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Metabolik/Endokrinolojik
Beta-blokérler  hipogliseminin bazi semptomlarini (tasikardi, palpitasyon)
maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli olunmalidir. Spontan hipoglisemisi olan

hastalar veya insillin veya oral hipoglisemik ajan tedavisi géren diyabetik hastalarda
NEXIVOL dikkatli bir sekilde kullanilmahdir.

Beta-blokorler hipertiroidizmin bazi semptomlarini (tagikardi) maskeleyebilirler. Beta-
blokerlerin ani bir gekilde kesilmesi hipertiroidizm semptomlarini alevlendirebilir veva bir
tiroid firtinasi baglatabilir.

Diger
Beta-blokerle birlikte es zamanli olarak verapamil ve diltiyazem tipi kalsiyum kanal blokerleri
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir; EKG ve kan basinci takibi yapilmalidsr,

Siddeli anafilaktik reaksiyon hikayesi olan ve beta-bloker tedavisi olan hastalar, gesitli
allerjenlere kars1 daha fazla reaksiyon verebilirler. Bu hastalar allerjik reaksivonlan tedavi
etmek igin kullanilan epinefrinin mutat dozlarina yamtsiz kalabilirler.

Bilinen veya sliphe edilen feokromasitomas: olan hastalarda beta-bloker tedavisinden dnce
alfa-bloker baglanmalidir.




Hastalar NEXIVOL’t onerildigi gibi diizenli ve stirekli bir sekilde kullanmalan konusunda
uyariimalidirlar. Hastalar hekimlerine damismadan NEXIVOL tedavisine ara vermemeli veya
tedaviyi kesmemelidirler.

Hastalar nefes alip vermede zorluk yasarlarsa, kilo alma veya nefes darliginda artis veya
belirgin bradikardi gibi konjestif kalp yetmezliginin kotiilegmesini gésteren semptomlar veya
bulgular gelisirse hekimlerine danigmalan konusunda uyanlmahidirlar.

igerdigi laktoz monohidrat nedeniyle nadir kahtimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar: gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 12 mg kroskarmeloz sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar igin gézdniinde bulunduruimalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2D6’y1 inhibe eden ilaglarin nebivololiin plazma seviyelerini artirmalan beklenebilir,
NEXIVOL bu enzimi indilkleyen veya inhibe edenler ile birlikte es zamanli kullanildiginda
hastalar yakindan takip edilmeli ve nebivololin dozu kan basincimin durumuna gore
ayarlanmalidir (6rn. Kinidin, propafenon, fluoksetin, paroksetin).

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

NEXIVOL, di ger beta-blokerler ile birlikte veriimemelidir.

Rezerpin veya guanetidin: Rezerpin veya guanetidin gibi katakolamin-azaltict ilag kullanan
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Klonidin : NEXIVOL ve klonidin kullanan hastalarda, klonidinin kademeli doz artinnmindan
onceki birkag giin NEXIVOL kesilmelidir.

Digoksin : 14 saghkli yetigkin goniilliide 10 giin boyunca NEXIVOL (10 mg giinde tek doz)
ve digoksinin (0.25 mg gilinde tek doz) es zamanli verilmesi nebivolol veya digoksinin
farmakokinetiginde anlaml:i bir degisiklige yol agmamustir.

Varfarin : 10 giin boyunca NEXIVOL (10 mg giinde tek doz) verilmesi nebivolo! veya 10 mg
tek doz R- veya S-varfarin farmakokinetiginde anlamh bir degisiklige yol agmamuistir.

Ditiretikler : Saglikli yetigkin goniilliilerde 10 giin boyunca NEXIVOL (10 mg giinde tek doz)
ve furosemid (40 mg tek doz), hidroklorotiyazid (25 mg giinde tek doz 10 giin boyunca) veya
spironolakton (25 mg glinde tek doz 10 giin boyunca) es zamanh verilmesi herhangi bir
farmakokinetik etkilegime yol agmamistir.




Ramipril : 15 saghklt yetigkin goniilliide 10 giin boyunca NEXIVOL (10 mg giinde tek doz)
ve ramiprilin (5 mg giinde tek doz) eg zamanh verilmesi herhangi bir farmakokinetik
etkilesime yol agmamugtir.

Losartan : 20 saghkli yetigkin goniillide NEXIVOL (10 mg tek doz) ve losartamin (50 mg tek
doz) es zamanl verilmesi herhangi bir farmakokinetik etkilesime yol agmamustir.

Fluoksetin : CYP2D6 inhibitdri olan fluoksetinin 10 saglikhi goniillide tek doz 10 mg
nebivolo] oncesinde 21 giin boyunca giinde 20 mg verilmesi, d-nebivololiin C-max’im 3 kat
ve AUC’sini 8 kat artirmistir. Fluoksetin ve NEXIVOL birlikte kullamlirken dikkatli
olunmalidir.

Histamin-2 Reseptér 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 artiga neden olur.

Koémiir : 10 mg tek doz nebivololiin farmakokinetigi, aktive edilmis kémiiriin tekrarlanan
uygulamalarindan (nebivolol verilmesinden 4.8,12,16,22.28.36 ve 48 saat sonra)
ektilenmemistir.

Sildenafil : Nebivololiin sildenafil ile birlikte verilmesi, sildenafilin AUC ve C-max'im
sirasiyla % 21 ve % 23 azaltir. Sildenafilin d-nebivololiin AUC ve C-max’1 iizerindeki etkisi
azdir ( <% 20).

Diger : Hipertansif hastalardan elde edilen farmakokinetik analizlerin sonucunda su ilaglarin
nebivololiin farmakokinetigi {izerinde bir etkisi olmamustir ;: 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 varlifinda in-vitro olarak nebivololiin insan plazmas: proteinlerine
baglanmasinda anlamh bir degisiklik olugmamigtir, Bu ilave olarak nebivolol su ilaglarin
protein baglanma oranlarin1 etkilememigtir : diazepam, digoksin, difenilhidantoin,
hidroklorotiyazid, imipramin veya varfarin.

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmas: éneriimemektedir. Eger tedavi sirasinda
hamile kaliirsa, NEXIVOL kullanimi sonlandirilmahidir.

Gebelik donemi

Nebivolol hidrokloriir’tin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik
etkileri bulunmaktadir,

Genel olarak beta-adrenoseptor blokérler gelisme geriligi, intrauterin 6ltim, diigiik yapma
yada erken dogum ile baglantil plasental perfiizyonu azaltir.




Fetus ve yenidoganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya gikabilir. Eger
beta-adrenoreseptdr blokorleri ile tedavi gerekliyse, betal-selektif adrenoreseptdr blokérleri
tercih edilmelidir.

NEXIVOL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanttmamalidir. Eger gerekli oldugu
diistiniiliirse, uteroplasental kan akisi ve fetal biiylime takip edilmelidir. Gebelik yada fetus
lizerine zararh etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Yeni doganlar
yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar genellikle ilk 3 giin iginde
beklenir.

Laktasyon dinemi

Hayvanlarda yapilan calismalar nebivolol’tin anne siitiine gegtigini géstermistir. Bu ilacin
insan siitiine ge¢ip gegmedigt bilinmemektedir. Beta-blokérlerin ¢ogu. zeliikle nebivolol gibi
lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitline degisik oranfarda geger. Bu sebeple,
emzirme déneminde NEXIVOL  iin kullanimi énerilmemek tedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bildirilmemistir

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NEXIVOL’iin ara¢ kullanma tizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Farmakodinamik
¢aligmalar NEXIVOL’ilin psikomotor fonksiyonu etkilemedigini gostermistir. Arag veya
makine kullanirken bazen bag dénmesi ve yorgunluk hissinin olusabilecedi dikkate
alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi igin yan etkileri, hastaliklarin patogenezlerinin
farklilifindan dolay: ayr ayri listelenmistir.

Hipertansiyon
Rapor edilen, gogu hafif veya orta siddette olan yan etkiler, organ sistemi sinifina gére ve
sikliga gore asagida verilmistir.

Bagisikhk sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, hipersensivite

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi hastaliklary
Yaygin: Basagnsi, bag dénmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

G6z hastahklar:
Yaygin olmayan: G6rme bozukluklar

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




Vaskiiler hastahklart
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermitant kladikasyon (artis1)

Solunum, gégiis bozukiuklan ve mediastinal hastahklar::
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

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

Deri ve deriaiti dokusu hastahklar::
Yaygin olmayan: Kasinti, eritematodz dokiintii
Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi

Urogenital hastaliklar::
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama nygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Bu istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler
Halilsinasyonlar, psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni,

goz kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitantz toksisite.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda goriilen yan etkilerle ilgili veriler, nebivolol kullanan
1067 hasta ve plasebo kullanan 1061 hastanin yer aldigi bir plasebo-kontrollii klinik
calismadan elde edilmigtir. Bu calismada, 449 nebivolol kullanan hasta (%42.1) ile 334
plasebo kullanan hastamin (%31.5) kiyaslandifi yan etkiler rapor edilmigtir. Nebivolol
kullanan hastalarda en sik rapor edilen yan etkiler hastalarin yaklagik %]l 1'inde goriilen
bradikardi ve bag donmesidir. Plasebo kullanan hastalarda bu yan etkilerin goriilme siklig

sirastyla %2 ve %7'dir.

bildirilmistir:

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen advers reaksiyonlar
i¢in (en azindan ilagla muhtemelen baglantil) asagidaki insidanslar bildirilmigtir:
- Plasebo hastalarimin  %5.2'sine  kiyasla, nebivolol hastalarinin %35.8'inde kalp
yetmezligi siddetlenmistir.
- Plasebo hastalannin %1.0'ma kiyasla, nebivolol hastalanmn %2.1'inde postiiral
hipotansiyon bildirilmistir.

Plasebo hastalarinin %0.8'ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %]1.6'sinda ilaca kars:
intolerans geligmistir.

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

Plasebo hastalarinin %0.2'sine kiyasla, nebivolel hastalarinin %1.0"1nda alt ekstremite
ddemi bildirilmistir,

4.9 Doz agim ve tedavisi

NEXIVOL’iin agirt dozuna iliskin veri yoktur.




Semptomlar
Beta-blokdrlerle asin doza bagh semptomlar sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm ve akut kalp yetmezligi.

Tedavi

Asmn doz veya asini duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
{initesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal
kanalda hala bulunabilecek herhangi bir ila¢ kalintisinin emilimi gastrik lavajla énlenmeli ve
aktive edilmis komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir.
Bradikardi veya agmn vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi
edilmelidir. Hipotansiyon ve sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise,
katekolaminlerle tedavi ediimelidir. Beta-bloke edici etki, yavag intravenz uygulama
seklinde izoprenalin ile yaklasik 5 pg/dakika dozunda baglanarak veya dobutamin ile 2.5
pg/dakika dozu ile baglanarak kaldirilabilir. Refraktér olgularda izoprenalin, dopamin ile
kombine edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg
glukagon uygulamas: diigiiniilebilir. Gerekirse, bir saat iginde tekrarlanmali, ve bunu gerekirse
70 ng/kg/saat dozunda i.v. glukagon infiizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin
ckstrem olgularinda bir pacemaker takilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapdtik grup: Selektif Beta Blokor [laglar
ATC kodu: CO7AB12

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Nebivolol selektif bir beta-blokordiir.

Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile R§SSS-nebivolol ( veya /-
nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir;

) Kompetitif ve selektif bir beta-reseptdr antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine
(d-enantiomeri) baghdir.
o L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagl hafif bir vazodilator etki.

Nebivolol’tin tek wve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem
normotansiflerde hem de hipertansit hastalarda, kalp atim hizi ve kan basincim diigiiriir.
Antihipertansif etki kronik tedavi siiresince siirdiiriil{ir,

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.
Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans azalir. Kalp atim hiz1 azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeni ile dinlenme

ve egzersiz sirasinda kalp debisi korunur.

Hipertansit hastalarda nebtvolol, endotel disfonksiyonlu hastalarda azalan, (ACh) NO- aracili
Asetilkolin (ACh) in vaskiiler yanitin arttirir.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan yada olmayan (ortalama SVEF:;
% 36+12.3 Dagilim su gekildedir: hastalarin % 56’sinda % 35°in altinda SVEF, hastalann
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%25’ inde %35 ile %45 aras1 SVEF ve hastalarin %19’ unda %45’in iizerinde SVEF), 70 yas
ve lizerindeki 2128 stabil kronik kalp yetersizlifi hastasinda gerceklestirilen plasebo kontrollil
bir mortalite-morbidite galigmasinda, standart tedavinin baginda verilen nebivolol, %14°liik
nispi bir risk diigiisii ile birlikte (mutlak diisily; %4.2), 6liim yada kardiyovaskiiler nedenlere
(etkinlik igin primer son nokta) bagl hospitalizasyonlarin meydana gelme siiresini anlamh
diizeyde uzatmigtir. Riskteki bu diigils tedavinin 6. ayindan sonra meydana gelmistir ve tiim
tedavi siiresince devam etmistir (ortalama sfire: 18 ay). Nebivololiin etkisinin, ¢alisma
popiilasyonun yas, cinsiyet yada sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu degerlerinden bagimsiz
oldugu gozlenmigtir. Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani 6liim vakalarinda bir diisiis
gozlenmistir (%4.1 ve %6.6, %38 oraminda bagil azalma).

Aragtirmalar farmakolojik dozlarda nebivololiin membran stabilize edici etkisinin olmadifim
gostermistir.

Saglikl: goniilliilerde yapilan aragtirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi ve
dayaniklihk tizerine anlamli bir etkisinin olmadigini géstermistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler

Nebivolol, CYP2Dé6 ile hidroksilasyon ve glukuronidasyon dahil bir¢ok yol ile metabolize
olur. Aktif izomerin (d-nebivolol) CYP2D6’y1 kapsamli metabolize edicilerdeki (¢oguniuk)
yarilanma Omril 12 saat, zayif metabolize edicilerdeki ise 19 saattir ve bu Kkigilerde d-
nebivolole maruz kalma biiyiik dlgiide artar.

Emilim: Mutlak biyoyararlanim tespit edilememigtir. Hizli metabolize ediciler ve yavag
metabolize edicilerde yaklasik olarak dozdan 1.5 ila 4 saat sonra nebivololiin doruk plazma
konsantrasyonlan elde edilir. Yemek nebivololiin farmakokinetigini etkilemez, NEXIVOL
yemeklerle veya a¢ karnina alinabilir,

Dagilim: 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 volu ile metabolize
edilir.

Eliminasyon: '“C-nebivololiin tek doz oral uygulamasindan sonra , kapsamli metabolize
edicilerde dozun %38’i idrarla, %44’ii fecesle; zayif metabolize edenlerde dozun % 67’si
idrarla, % 13’1 fecesle atilir. Esasen, tiim nebivolol, ¢esitli oksidatif metabolitler veya onlarin
glukuronid konjugasyonlar seklinde atilir.

5.3 Klinik 6ncesi gitvenlilik verileri

Bildirilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Prejelatinize nigasta

Mikrokristalin seliloz (pH 101 ve pH 102)
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropilmetilseliiloz (E3)

Polisorbat 80

Kolloidal silikon dioksit (200)
Magneyzum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yoénelik izel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakh@inda saklayimz.
Cocuklann géremeyecegi, erisemeyecedi yerlerde ve ambalajinda saklayiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 tabletlik blister ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi Eski Biiyiikdere Cad.

No:4 34467 .

Maslak / Sanyer/ Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

228/19
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9, (LK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik Ruhsat Tarihi: 20.12.2010
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI




