POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Neldivex 5 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 5 mg nebivolola (v obliki nebivololijevega klorida).

Pomozna snov z znanim u¢inkom: 143,75 mg laktoze monohidrata na tableto.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Bele do sivo bele, okrogle, neobloZene tablete z navzkriznima prelomnima ¢rtama na obeh straneh, s
pribliznim premerom 9,00 mm.

Tableta se lahko razdeli na enake Cetrtine.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Kroni¢no sréno popuséanje (KSP)
Zdravljenje stabilnega blagega in zmernega kroni¢nega srénega popuséanja, kot dodatek standardnim
zdravljenjem pri starejsih bolnikih (> 70 let).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Hipertenzija

Odrasli

Odmerek je ena tableta (5 mg) na dan, po moznosti ob istem Casu dneva.

Ucinek znizanja krvnega tlaka se obi¢ajno pokaZze po 1-2 tednih zdravljenja. Ob¢asno je optimalni
ucinek doseZen Sele po 4 tednih.

Kombinacija z drugimi antihipertenzivnimi ucinkovinami

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta se lahko uporabljajo samostojno ali skupaj z drugimi
antihipertenzivnimi ucinkovinami. Do zdaj so dodatni antihipertenzivni ucinek opazili le pri
kombinaciji zdravila Neldivex z 12,5-25 mg hidroklorotiazida.

Bolniki z ledvicno insuficienco

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco je priporoCeni zacetni odmerek 2,5 mg na dan. Po potrebi se
dnevni odmerek lahko pove¢a na 5 mg na dan.
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Bolniki z jetrno insuficienco
Podatki pri bolnikih z jetrno insuficienco ali okvarjenim delovanjem jeter so omejeni, zato je uporaba
zdravila Neldivex pri teh bolnikih kontraindicirana.

Starejsi

Pri bolnikih, starejSih od 65 let, je priporoCeni zacetni odmerek 2,5 mg na dan. Dnevni odmerek se po
potrebi lahko poveca na 5 mg, vendar je zaradi malo izkusen;j pri bolnikih, starej$ih od 75 let, treba biti
previden in bolnike skrbno spremljati.

Pediatricna populacija
Ucinkovitost in varnost zdravila Neldivex pri otrocih ter mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatki niso na voljo. Uporaba pri otrocih in mladostnikih zato ni priporocljiva.

Kronicno sréno popuséanje (KSP)

Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srénega popusSc¢anja je treba zaceti s postopnim povecevanjem
odmerka, dokler ni dosezen optimalen individualni vzdrzevalni odmerek.

Bolniki morajo v zadnjih Sestih tednih imeti stabilno kroni¢no sréno popus¢anje brez akutne odpovedi.
Priporocljivo je, da ima lecCeci zdravnik izkusnje z zdravljenjem kroni¢nega srénega popuscanja.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za srce in ozilje, vklju¢no z diuretiki in/ali digoksinom in/ali
zaviralci ACE in/ali blokatorji receptorjev za angiotenzin II, je treba odmerjanje teh zdravil v zadnjih
dveh tednih pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Neldivex stabilizirati.

ZaCetno povecevanje odmerka je treba opraviti v 1-2-tedenskih razmikih, glede na bolnikovo
prenasanje, v naslednjih korakih: zac¢etni odmerek 1,25 mg nebivolola, ki se ga poveca na 2,5 mg
nebivolola enkrat na dan, nato na 5 mg enkrat na dan in kon¢no na 10 mg enkrat na dan.

Najvecji priporoceni odmerek je 10 mg nebivolola enkrat na dan.

Zacetek zdravljenja in vsako poveCanje odmerka je treba opraviti ob najmanj dve uri trajajoem
nadzoru izkuSenega zdravnika, da se zagotovi, da klini¢no stanje (zlasti kar zadeva krvni tlak, sréno
frekvenco, motnje prevajanja, znake poslabSanja srénega popuscanja) ostane stabilno. Pojav nezelenih
dogodkov lahko prepreci zdravljenje vseh bolnikov z najvecjim priporo¢enim odmerkom. Po potrebi
se lahko odmerek korak za korakom tudi zmanjsuje in ponovno uvaja, kot je primerno.

V fazi titriranja je ob slabsanju sr¢nega popuscanja ali neprenaSanju priporocljivo odmerjanje
nebivolola najprej zmanjsati, po potrebi pa popolnoma ustaviti (pri hudi hipotenziji, slabsanju sré¢nega
popuscanja z akutnim plju¢nim edemom, kardiogenem Soku, simptomatski bradikardiji ali AV-bloku).
Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srénega popuscanja z nebivololom je obicajno dolgotrajno.
Nenadno prenchanje zdravljenja z nebivololom ni priporo¢ljivo, saj bi to lahko povzro¢ilo prehodno
poslab3anje srénega popuscanja. Ce je potrebna prekinitev, je treba odmerek zmanjsevati postopoma, s
tedenskim razpolavljanjem.

Bolniki z ledvicno insuficienco

Pri blagi ali zmerni ledvi¢ni insuficienci prilagajanje odmerka ni potrebno, saj je povecevanje odmerka
na najvec¢ji odmerek, ki ga bolnik Se prenaSa, individualno prilagojeno. Ni izkuSenj z uporabo pri
bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco (serumski kreatinin > 250 pmol/l). Uporaba nebivolola pri teh
bolnikih zato ni priporo¢ljiva.

Bolniki z jetrno insuficienco
Podatkov pri bolnikih z jetrno insuficienco je malo, zato je pri teh bolnikih uporaba zdravila Neldivex
kontraindicirana.

Starejsi

Prilagoditev odmerka ni potrebna, saj je poveCevanje odmerka na najvecji odmerek, ki ga bolnik Se
prenasa, individualno prilagojeno.
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Pediatricna populacija
Ucinkovitost in varnost zdravila Neldivex pri otrocih ter mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatki niso na voljo. Uporaba pri otrocih in mladostnikih zato ni priporocljiva.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Tablete se lahko jemljejo s hrano.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Insuficienca ali okvara delovanja jeter.

- Akutno sréno popuscanje, kardiogeni Sok ali epizode dekompenzacije srénega popuscanja, pri
katerih je potrebna i.v. inotropna terapija.

Poleg tega je zdravilo Neldivex, tako kot drugi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta,
kontraindicirano pri:

- sindromu bolnega sinusnega vozla, vkljuéno s sinuatrialnim blokom,

- srénem bloku druge in tretje stopnje (brez srénega spodbujevalnika),

- bronhospazmu ali bronhialni astmi v anamnezi,

- nezdravljenem feokromocitomu,

- presnovni acidozi,

- bradikardiji (sr¢na frekvenca < 60 utripov na minuto pred zacetkom zdravljenja),

- hipotenziji (sistoli¢ni krvni tlak <90 mmHg),

- izrazitih motnjah periferne prekrvavitve.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Glejte tudi poglavje 4.8 Nezeleni ucinki.
Za antagoniste adrenergicnih receptorjev beta na splosno veljajo naslednja opozorila in previdnostni
ukrepi.

Anestezija

Nadaljevanje zaviranja adrenergi¢nih receptorjev beta zmanj$a tveganje za aritmije pri indukciji in
intubaciji. Ob prekinitvi zaviranja adrenergicnih receptorjev beta pri pripravi na kirurski poseg je treba
antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta ukiniti najmanj 24 ur prej.

Previdnost je potrebna pri nekaterih anestetikih, ki povzrocajo depresijo miokarda. Bolnika je pred
vagalnimi reakcijami mogoce zascititi z intravenskim dajanjem atropina.

Srce in ozZilje
Na splosno se antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta ne smejo uporabljati pri bolnikih z
nezdravljenim kongestivnim srénim popuscanjem (KSP), razen ¢e se je njihovo stanje stabiliziralo.

Pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca je treba zdravljenje z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev
beta prekiniti postopoma, tj. v enem do dveh tednih. Ce je potrebno, se dodatno lahko uvede socasno
nadomestno zdravljenje, da se prepreci poslabsanje angine pektoris.

Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko povzrocijo bradikardijo: ¢e frekvenca srénega utripa
med mirovanjem pade pod 50-55 utripov na minuto in/ali ima bolnik simptome, ki kaZejo na
bradikardijo, je treba odmerek zmanjsati.

Antagoniste adrenergicnih receptorjev beta je treba uporabljati previdno:

- pri bolnikih z motnjami perifernega krvnega obtoka (Raynaudova bolezen ali sindrom,
intermitentna klavdikacija) lahko pride do poslabSanja teh motenj,
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- pri bolnikih s srénim blokom prve stopnje zaradi negativnega ucinka antagonistov
adrenergi¢nih receptorjev beta na Cas prevajanja,

- pri bolnikih s Prinzmetalovo angino pektoris zaradi neovirane vazokonstrikcije koronarnih
arterij, posredovane prek receptorjev alfa, lahko antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta
povecajo Stevilo in trajanje napadov angine pektoris.

Kombinacija nebivolola z zaviralci kalcijevih kanalckov verapamilskega ali diltiazemskega tipa, z

antiaritmiki skupine I in s centralno delujo¢imi antihipertenzivnimi zdravili na sploSno ni

priporocljiva; za dodatne informacije glejte poglavje 4.5.

Presnovne bolezni in bolezni endokrinega sistema

Zdravilo Neldivex ne vpliva na koncentracijo glukoze pri bolnikih s sladkorno boleznijo, vendar pa je
pri bolnikih s sladkorno boleznijo potrebna posebna previdnost, saj lahko nebivolol prikrije nekatere
simptome hipoglikemije (tahikardijo, palpitacije). Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko
dodatno povecajo tveganje za hudo hipoglikemijo, ¢e se uporabljajo socasno s sulfonilse¢ninami.
Bolnikom s sladkorno boleznijo je treba svetovati, naj skrbno spremljajo raven glukoze v krvi (glejte
poglavje 4.5).

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prikrijejo simptome tahikardije pri hipertiroidizmu.
Nenadna prekinitev lahko okrepi simptome.

Bolezni dihal
Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo je treba antagoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta uporabljati previdno, saj lahko $e dodatno zozijo dihalne poti.

Drugo

Bolniki z anamnezo psoriaze smejo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta jemati le po skrbnem
razmisleku. Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povecajo obcutljivost na alergene in
jakost anafilakti¢nih reakcij.

Ob zacetku zdravljenja kroni¢nega srénega popuscanja z nebivololom je potrebno redno spremljanje.
Za odmerjanje in nacin uporabe glejte poglavje 4.2. Prekinitev zdravljenja ne sme biti nenadna, razen

¢e je to nedvomno indicirano. Za dodatne informacije glejte poglavije 4.2.

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamic¢ne interakcije
Naslednje interakcije veljajo za antagoniste adrenergicnih receptorjev beta na splosno.

Odsvetovane kombinacije

Antiaritmiki skupine I (kinidin, hidrokinidin, cibenzolin, flekainid, dizopiramid, lidokain, meksiletin,
propafenon): okrepi se lahko ucinek na Cas atrioventrikularnega prevajanja in poveca negativni
inotropni u¢inek (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci kalcijevih kanalckov verapamilskega/diltiazemskega tipa: negativen vpliv na kontraktilnost
in atrioventrikularno prevajanje. Intravensko dajanje verapamila pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta, lahko povzroci izrazito hipotenzijo in atrioventrikularni blok (glejte
poglavje 4.4).

Centralno delujoca antihipertenzivna zdravila (klonidin, gvanfacin, moksonidin, metildopa,

rilmenidin): soCasna uporaba centralno delujocih antihipertenzivnih zdravil lahko zaradi zmanjSanja
centralnega simpatinega tonusa (zmanjSanje sréne frekvence in minutnega volumna srca,
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vazodilatacija) poslabsa sréno popuscanje (glejte poglavje 4.4). Nenadna odtegnitev, zlasti pred
prekinitvijo jemanja antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, lahko poveca tveganje za »povratno
hipertenzijo« (angl. rebound hypertension).

Kombinacije, ki jih je treba uporabljati previdno
Antiaritmiki skupine Il (amjodaron): okrepi se lahko ucinek na Cas atrioventrikularnega prevajanja.

Anestetiki — hlapljivi halogenirani: soCasna uporaba antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta in
anestetikov lahko oslabi refleksno tahikardijo ter poveca tveganje za hipotenzijo (glejte poglavje 4.4).
V sploSnem se izogibajte nenadni prekinitvi zdravljenja z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta.
Ce bolnik prejema zdravilo Neldivex, je treba o tem obvestiti anesteziologa.

Insulin in peroralna antidiabeticna zdravila: Ceprav nebivolol ne vpliva na ravni glukoze, lahko pri
socasni uporabi prikrije nekatere simptome hipoglikemije (palpitacije, tahikardijo). SoCasna uporaba
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta s sulfonilse¢ninami lahko povefa tveganje za hudo
hipoglikemijo (glejte poglavije 4.4).

Baklofen (spazmolitik), amifostin (ucinkovina za dodatno zdravijenje s citostatiki): soCasna uporaba z
antihipertenzivnimi zdravili verjetno poveCa padec krvnega tlaka, zato je treba odmerjanje
antihipertenzivnih zdravil ustrezno prilagoditi.

Kombinacije, ki jih je treba upoStevati

Digitalisovi glikozidi: soCasna uporaba lahko podaljsa Cas atrioventrikularnega prevajanja. Klini¢na
preskusanja z nebivololom niso pokazala nobenih klini¢nih dokazov medsebojnega delovanja.
Nebivolol ne vpliva na kinetiko digoksina.

Zaviralci kalcijevih kanalckov dihidropiridinskega tipa (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sofasna uporaba lahko poveca tveganje za hipotenzijo, pri
bolnikih s srénim popuscanjem pa ni mogoce izkljuciti pove€anja tveganja za nadaljnje poslabSanje
delovanja ventrikularne ¢rpalke.

Antipsihotiki, antidepresivi (triciklicni antidepresivi, barbiturati in fenotiazini): so¢asna uporaba lahko
poveca hipotenzivni ucinek antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta (aditivni ucinek).

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR): ne vplivajo na uc¢inek nebivolola na znizanje krvnega tlaka.

Simpatikomimeticne ucinkovine: soCasna uporaba lahko zmanj$a ucinek antagonistov adrenergi¢nih
receptorjev  beta. Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko povzro¢ijo neovirano
alfa-adrenergi¢no u¢inkovanje simpatikomimeti¢nih uéinkovin z alfa- in beta-adrenergi¢nimi ucinki
(tveganje za hipertenzijo, hudo bradikardijo in sr¢ni blok).

Farmakokineti¢ne interakcije

Presnova nebivolola vkljucuje izoencim CYP2D6, zato lahko soCasna uporaba s snovmi, ki zavirajo ta
encim, zlasti s paroksetinom, fluoksetinom, tioridazinom in kinidinom, privede do povecanih
plazemskih ravni nebivolola, povezanih s pove¢anim tveganjem za ¢ezmerno bradikardijo in nezelene
dogodke.

Socasna uporaba cimetidina je povecala plazemske ravni nebivolola, ne da bi vplivala na njegov
klini¢ni ucinek. Socasna uporaba ranitidina ni vplivala na farmakokinetiko nebivolola. Ob jemanju
zdravila Neldivex z obrokom ter antacida med posameznimi obroki se lahko obe zdravili predpiSeta
socasno.

Kombiniranje nebivolola z nikardipinom je rahlo povecalo koncentracijo obeh zdravil v plazmi, ne da
bi se spremenil klini¢ni uc¢inek. SoCasna uporaba alkohola, furosemida ali hidroklorotiazida ni vplivala

JAZMP-IB/002-26.04.2025 5



na farmakokinetiko nebivolola. Nebivolol ne vpliva na farmakokinetiko in farmakodinamiko
varfarina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Nebivolol ima farmakoloske ucinke, ki lahko Skodljivo wvplivajo na mnosecnost in/ali
plod/novorojencka. Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta na splosno zmanjsajo prekrvavljenost
placente, kar povezujejo z zastojem rasti, intrauterino smrtjo, splavom in prezgodnjim porodom. Pri
plodu in novorojencku lahko pride do neZelenih uéinkov (npr. hipoglikemije in bradikardije). Ce je
potrebno zdravljenje z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, so priporo¢ljivejsi betal-selektivni
antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta.

Nebivolol se ne sme uporabljati med noseénostjo, razen &e je to nujno potrebno. Ce je potrebno
zdravljenje z nebivololom, je treba spremljati uteroplacentarni pretok krvi in rast ploda. V primeru
Skodljivih u¢inkov na nose¢nost ali plod je treba razmisliti o alternativnhem zdravljenju. Novorojencka
je treba natan¢no spremljati.

Simptome hipoglikemije in bradikardije na splosno pri¢akujemo v prvih treh dneh.

Dojenje

Studije na Zivalih so pokazale, da se nebivolol izlo¢a v materino mleko. Ni znano, ali se to zdravilo
izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Vecina antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, zlasti
lipofilnih spojin, kot so nebivolol in njegovi aktivni presnovki, v razli¢ni meri prehajajo v materino
mleko. Dojenje med jemanjem nebivolola zato ni priporocljivo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene.

Farmakodinamicne $tudije so pokazale, da zdravilo Neldivex ne vpliva na psihomotori¢ne funkcije.
Pri voznji ali upravljanju strojev je treba upoStevati, da se lahko obcCasno pojavita omotica in
utrujenost.

4.8 Nezeleni uéinki

Zaradi razlik v osnovnih boleznih so nezeleni dogodki za hipertenzijo in KSP navedeni posebe;j.

Hipertenzija
Nezeleni ucinki, o katerih so porocali, vecinoma blage do zmerne jakosti, so razvr§ceni po organskih

sistemih in urejeni po pogostnosti v spodnji preglednici:

ORGANSKI Pogosti Obcasni Zelo redki Neznana
SISTEM (> 1/100 do (> 1/1000 do (< 1/10 000) pogostnost
<1/10) <1/100) (ni mogoce oceniti
iz razpolozljivih
podatkov)
Bolezni angioedem,
imunskega sistema preobcutljivost
Psihiatri¢ne noc¢ne more,
motnje depresija
Bolezni ziv¢evja glavobol, sinkopa
omotica,
parestezije
Ocesne poslabsanje vida
bolezni
Sréne bolezni bradikardija,
sréno popuscanje,
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upocasnjeno
AV-prevajanje/
AV-blok

Zilne bolezni hipotenzija,
(intenziviranje)
intermitentne
klavdikacije

Bolezni dihal, dispneja bronhospazem

prsnega kosa

in mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil zaprtje, dispepsija,

navzea, flatulenca,
driska bruhanje

Bolezni koze in pruritus, poslabsanje urtikarija

podkozja eritematozni psoriaze
izpuscCaj

Motnje impotenca

reprodukcije

in dojk

Splosne tezave utrujenost,

in spremembe na | edem

mestu aplikacije

Pri nekaterih antagonistih adrenergi¢nih receptorjev beta so porocali tudi o naslednjih nezelenih
ucinkih: halucinacijah, psihozah, zmedenosti, hladnih/cianoti¢nih udih, Raynaudovem fenomenu,
suhih o¢eh in okulo-mukokutani toksi¢nosti praktololskega tipa.

Kroni¢no sréno popuséanje (KSP)

Podatki o nezelenih ucinkih pri bolnikih s KSP so na voljo iz enega, s placebom nadzorovanega
klini¢nega preskusanja, v katerega je bilo vklju¢enih 1067 bolnikov, ki so jemali nebivolol, in
1061 bolnikov, ki so jemali placebo. V tej studiji je skupno 449 z nebivololom zdravljenih bolnikov
(42,1 %) porocalo o vsaj mogoce vzrocno povezanih nezelenih ucinkih, v primerjavi s 334 s placebom
zdravljenimi bolniki (31,5 %). NajpogostejSa nezelena ucinka, o katerih so porocali pri bolnikih,
zdravljenih z nebivololom, sta bila bradikardija in omotica. Oba sta se pojavila pri priblizno 11 %
bolnikov. Pri bolnikih, zdravljenih s placebom, sta bili ustrezni pogostnosti priblizno 2 % in 7 %.

Porocali so o naslednjih pogostnostih nezelenih u¢inkov (ki so bili vsaj mogoce vzrocno povezani z

zdravilom), ki so pri zdravljenju kroni¢nega srénega popuscanja posebej pomembne:

- Do poslabsanja sré¢nega popuscanja je prisSlo pri 5,8 % bolnikov, zdravljenih z nebivololom, v
primerjavi s 5,2 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

- O ortostatski hipotenziji so porocali pri 2,1 % bolnikov, zdravljenih z nebivololom, v
primerjavi z 1,0 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

- Do neprenasanja zdravila je prislo pri 1,6 % bolnikov, zdravljenih z nebivololom, v primerjavi
z 0,8 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

- Atrioventrikularni blok prve stopnje se je pojavil pri 1,4 % bolnikov, zdravljenih z
nebivololom, v primerjavi z 0,9 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

- O edemu spodnjih udov so porocali pri 1,0 % bolnikov, zdravljenih z nebivololom, v
primerjavi z 0,2 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
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Sektor za farmakovigilanco
Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

tel.: +386 (0)8 2000 500

faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
O prevelikem odmerjanju zdravila Neldivex ni na voljo nobenih podatkov.

Simptomi
Simptomi prevelikega odmerjanja antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta so: bradikardija,
hipotenzija, bronhospazem in akutno sré¢no popuscanje.

Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja ali preobcutljivosti je treba bolnika natancno nadzorovati in zdraviti
v enoti za intenzivno terapijo. Preverjati je treba raven glukoze v krvi. Absorpcijo katerih koli
ostankov zdravila, ki so $e vedno prisotni v prebavilih, je mogoce prepreciti z izpiranjem zelodca ter
dajanjem aktivnega oglja in odvajala.

Morda bo potrebno umetno dihanje. Bradikardijo ali ¢ezmerne vagalne reakcije je treba zdraviti z
dajanjem atropina ali metilatropina. Hipotenzijo in $ok je treba zdraviti s plazmo/nadomestki plazme
in po potrebi kateholamini. U¢inke antagonistov adrenergic¢nih receptorjev beta je mogoce zmanjsevati
s pocasnim intravenskim dajanjem izoprenalinijevega klorida, z zadetnim odmerkom priblizno
5 pg/min, ali dobutamina, z za¢etnim odmerkom 2,5 pg/min, dokler ne dosezemo potrebnega ucinka.
Pri neodzivnosti lahko izoprenalin kombiniramo z dopaminom. Ce ob tem ne pride do Zelenega
ucinka, se lahko razmisli o intravenski aplikaciji 50-100 pg/kg glukagona. Nova injekcija se po
potrebi aplicira v eni uri, Cemur po potrebi sledi i.v. infundiranje 70 pg/kg/h glukagona. V izjemnih
primerih proti zdravljenju odporne bradikardije se lahko vstavi sr¢ni spodbujevalnik.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: selektivni antagonisti adrenergicnih receptorjev beta, oznaka ATC:
C07ABI12

Nebivolol je racemat enantiomerov SRRR-nebivolola (ali d-nebivolola) in RSSS-nebivolola (ali

I-nebivolola). Zdruzuje dve vrsti farmakoloskega u¢inkovanja:

- Je kompetitivni in selektivni antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta: ta ucinek pripisujejo
SRRR-enantiomeru (d-enantiomeru).

- Zaradi interakcije s potjo L-arginina/dusikovega oksida deluje blago vazodilatorno.

Enkratni in ponavljajo¢i se odmerki nebivolola, tako pri normotenzivnih kot tudi pri hipertenzivnih

bolnikih, zmanj$ajo sréno frekvenco in krvni tlak v mirovanju ter pri telesni dejavnosti.

Antihipertenzivni u¢inek se pri kroni¢nem zdravljenju ohranja.

Nebivolol pri terapevtskih odmerkih ne uc¢inkuje kot antagonist adrenergi¢nih receptorjev alfa.

Pri akutnem in kroni¢nem zdravljenju hipertenzivnih bolnikov se zmanjsa sistemski Zilni upor.

Kljub zmanjSanju sréne frekvence je zaradi povecCanega utripnega volumna zmanjSanje srénega iztisa v

mirovanju in pri telesni dejavnosti lahko omejeno. Klinicni pomen teh hemodinamskih razlik v
primerjavi z drugimi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev betal ni popolnoma pojasnjen.
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Nebivolol pri hipertenzivnih bolnikih poveca z NO-posredovani zilni odziv na acetilholin (ACh), ki je
pri bolnikih z endotelijsko disfunkcijo zmanjSan.

Pri s placebom nadzorovanem preskuSanju umrljivosti in obolevnosti, opravljenem pri 2128 bolnikih,
starih 70 let ali veC (srednja starost 75,2 leta), s stabilnim kroni¢nim srénim popusCanjem z
zmanjSanim iztisnim delezem levega prekata (LVEF — Left Ventricular Ejection Fraction) ali brez
njega (povpreéni LVEF: 36 + 12,3 %, z naslednjo porazdelitvijo: LVEF manj kot 35 % pri 56 %
bolnikov, LVEF med 35 % in 45 % pri 25 % bolnikov in LVEF ve¢ kot 45 % pri 19 % bolnikov),
spremljanih povprecno 20 mesecev, je nebivolol kot dopolnilo standardnemu zdravljenju znacilno
podaljsal ¢as do nastopa smrti ali hospitalizacije zaradi s srcem in z oziljem povezanih vzrokov
(primarni opazovani dogodek pri ucinkovitosti), z relativnim zmanjSanjem tveganja za 14 %
(absolutno zmanjsanje: 4,2 %). Tveganje se je zmanjSalo po 6 mesecih zdravljenja in je bilo
zmanjSano ves Cas trajanja zdravljenja (mediana trajanja: 18 mesecev). U€inek nebivolola je bil pri
proucevani populaciji neodvisen od starosti, spola ali iztisnega deleza levega prekata. ZmanjSanje
smrtnosti iz vseh razlogov v primerjavi s placebom ni doseglo statisticne znacilnosti (absolutno
zmanjsanje: 2,3 %).

Pri bolnikih, zdravljenih z nebivololom, so opazili zmanjSanje nenadne smrti (4,1 % v primerjavi s
6,6 %, relativno zmanjSanje za 38 %).

Poskusi na zivalih in vitro in in vivo so pokazali, da nebivolol sam po sebi ne ucinkuje
simpatikomimeti¢no.

Poskusi na zivalih in vitro in in vivo so pokazali, da nebivolol v farmakoloskih odmerkih ne u¢inkuje
stabilizirajoce na membrano.

Nebivolol pri zdravih prostovoljcih ni znacilno vplival na maksimalno vadbeno zmogljivost ali
vzdrzljivost.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Oba enantiomera nebivolola se po peroralnem dajanju hitro absorbirata. Hrana ne vpliva na absorpcijo
nebivolola; nebivolol se lahko daje s hrano ali brez nje.

Nebivolol se obsezno presnavlja, delno v aktivne hidroksimetabolite. Nebivolol se presnavlja z
alicikli¢no in aromatsko hidroksilacijo, N-dealkilacijo in glukuronidacijo; poleg tega se tvorijo
glukuronidi hidroksimetabolitov. Presnova nebivolola z aromatsko hidroksilacijo je odvisna od
CYP2D6-odvisnega genetskega oksidativnega polimorfizma. Povpre¢na peroralna bioloska
uporabnost nebivolola znasa pri osebah, ki ga presnavljajo hitro, 12 %, in je pri osebah, ki ga
presnavljajo pocasi, skoraj popolna. V stanju dinamicnega ravnovesja in pri enakem odmerku je
najvecja plazemska koncentracija nespremenjenega nebivolola pri osebah, ki ga presnavljajo pocasi,
priblizno 23-krat vecja kot pri osebah, ki ga presnavljajo hitro. Ob upoStevanju nespremenjenega
zdravila in aktivnih presnovkov se najvecje plazemske koncentracije razlikujejo za 1,3 do 1,4-krat.
Zaradi variabilnosti v hitrosti presnavljanja je treba odmerek zdravila Neldivex vedno prilagoditi
potrebam posameznega bolnika: osebe, ki zdravilo presnavljajo poc€asi, mogoce torej potrebujejo
manjSe odmerke.

Povprec¢ni razpolovni ¢as enantiomerov nebivolola je pri osebah, ki nebivolol presnavljajo hitro, 10 ur.
Pri osebah, ki nebivolol presnavljajo pocasi, je od 3 do 5-krat daljsi. Pri osebah, ki ga presnavljajo
pocasi, so plazemske ravni RSSS-enantiomera nekoliko vecje kot ravni SRRR-enantiomera. Pri
osebah, ki nebivolol presnavljajo pocasi, je ta razlika ve¢ja. Pri osebah, ki ga presnavljajo hitro, je
povprecen razpolovni ¢as hidroksimetabolitov obeh enantiomerov 24 ur. Pri osebah, ki ga presnavljajo
pocasi, je priblizno dvakrat daljsi.

Plazemske koncentracije v stanju dinamicnega ravnovesja nebivolola so pri ve€ini oseb (pri hitri
presnovi) dosezene v 24 urah, hidroksimetabolitov pa v nekaj dneh.
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Koncentracije v plazmi so pri odmerkih od 1 do 30 mg sorazmerne odmerku. Starost ne vpliva na
farmakokinetiko nebivolola.

V plazmi sta oba enantiomera nebivolola pretezno vezana na albumin.

Vezava na plazemske proteine znasa 98,1 % za SRRR-nebivolol in 97,9 % za RSSS-nebivolol.

En teden po aplikaciji se z urinom izlo¢i 38 % odmerka, s fecesom pa 48 % odmerka. Z urinom se
nespremenjenega izlo¢i manj kot 0,5 % odmerka.

53 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

predgelirani skrob (koruzni)

hipromeloza

polisorbat 80

mikrokristalna celuloza

premrezeni natrijev karmelozat

silicijev dioksid, koloidni brezvodni

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Tablete so na voljo v pretisnih omotih (pretisni omot iz aluminija/PVC).
Kartonska skatla vsebuje dva pretisna omota (28 tablet) in navodilo za uporabo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
ALKALOID-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuce
Slovenija
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e-posta: info@alkaloid.si

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/18/02466/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. 6. 2018
Datum zadnjega podaljSanja: 26. 8. 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

26. 4. 2025
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