KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NEXIVOL 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Nebivolol hidrokloriir 5,45 mg
(5 mg nebivolole esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklr) 139,45 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, bir ylizii + seklinde ¢entikli, yuvarlak tabletler.
Tabletler dort esit pargaya bdliinebilir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.

Kronik Kalp Yetmezligi (KKY)
70 yas ve Tlzerindeki hastalarda standart tedavilere ilave olarak stabil, hafif ve
orta siddetteki kronik kalp yetmezligi tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

Hipertansiyon

Yetiskinler

Doz giinde bir tablettir (5 mg). Tercihen her zaman giiniin ayni saatinde alinmalidir. Kan
basincini digiiriicii etkisi tedavinin 1-2 haftasindan sonra ortaya c¢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-blokerler tek baslarina veya diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabilirler. Bu
giine kadar, aditif bir antihipertansif etki sadece nebivolol, hidroklorotiyazid 12,5-25 mg ile
kombine edildiginde gézlenmistir.

Kronik kalp vetmezligi (KKY)




Stabil kronik kalp yetmezligi tedavisi, dozun dereceli titrasyonu ile baslanmalidir ve en
uygun bireysel idame dozuna ulasilincaya kadar devam edilmelidir.

Hastalarda, son 6 hafta icerisinde akut yetmezlik ge¢irmeyen stabil kronik kalp yetmezligi
olmasi gereklidir. Tedaviyi uygulayan hekimin, kronik kalp yetmezligi tedavisinde deneyimli
bir hekim olmasi oOnerilmektedir. Diiiretikler ve/veya digoksin ve/veya Anjiyotensin
Doniistiiriici  Enzim inhibitorleri gibi kardiyovaskiiler ilag tedavisi goren hastalarda,
NEXIVOL ile tedaviye baslamadan 6nceki iki hafta boyunca bu ilag dozlarmn stabilize
edilmesi gerekmektedir.

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

Giinde bir kez alinan 1,25 mg nebivolol 6nce gilinde bir kez 2,5 mg'a, sonra gilinde bir kez 5
mg'a ve daha sonra giinde bir kez 10 mg'a ytikseltilir.
Tavsiye edilen en yiiksek doz giinde bir kez 10 mg nebivololdiir.

Hastanin klinik durumunun stabil kalmasini saglamak i¢in (6zellikle kan basinci, kalp hizi,
iletim bozukluklar1 ve kalp yetmezliginin kotiilesmesine dair gézlenecek belirtiler agisindan),
tedavinin baslatilmasi ve sonraki doz artiglarinin en az 2 saatlik bir siiregte, deneyimli bir
hekimin gozetimi altinda yapilmasi1 gereklidir.

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 fazi1 sirasinda kalp yetmezliginin kotlilesmesi ya da intolerans gelismesi
durumunda, ilk olarak nebivolol dozunun azaltilmasi ya da gerekli oldugu takdirde, tedavinin
hemen kesilmesi onerilmektedir (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 vadeli bir tedavidir.

Nebivolol tedavisinin aniden kesilmemesi Onerilmektedir ¢iinkii bu, kalp yetmezliginde
gecici bir siddetlenmeye neden olabilir. Eger tedavinin sonlandirilmasi gerekli ise, doz
haftalik olarak yariya indirilmek suretiyle kademeli olarak azaltilmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavinin ne kadar devam edecegine hekim karar vermelidir.

Uygulama sekli:

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

Tabletler her giin tercihen ayni1 saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda Onerilen baslangic dozu giinde 2,5 mg'dir.
Gerektiginde, giinliik doz 5 mg'a artirilabilir.



Kronik kalp yetmezligine sahip hafif-orta siddetteki bobrek 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
mevcut degildir (serum kreatinin > 250 mikromol/L). Bu nedenle, bu hastalarda nebivolol
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Nebivolol diyaliz hastalarinda, bu hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmadigindan dikkatli
bir sekilde uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki veriler kisithdir.
Dolayistyla bu hastalarda NEXIVOL kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alt1 ¢ocuklarda ve adolesanlarda nebivololiin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.
Mevcut veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki hipertansif hastalar i¢in Onerilen baglangi¢ dozu giinde 2,5 mg'dir.
Gerekirse, giinliik doz 5 mg'a arttirilabilir. Ancak, 75 yas lizerindeki hastalara iliskin sinirh
veri bulundugundan, bu hastalarda dikkatli kullanilmal1 ve hastalar yakindan izlenmelidir.

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda, maksimum tolere edilebilir doz diizenlemesi
yapildiktan sonra doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
NEXIiVOL;

e FEtkin maddesine veya igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda

e Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugunda

e Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok veya IV inotropik tedavi gerektiren
dekompanse kalp yetmezligi durumlarinda

kontrendikedir.

[lave olarak, diger beta blokerlerde oldugu gibi NEXIVOL asagidaki durumlarda
kontrendikedir:

Sino-atrial blok dahil olmak iizere hasta sinus sendromu

Ikinci ve iigiincii derecede kalp blogu (pacemaker olmadan)
Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda

Tedavi edilmemis feokromositoma

Metabolik asidoz

Bradikardi (tedaviye baglamadan 6nce kalp atim hiz1 < 60 atim/dakika)
Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg)

Siddetli periferik dolasim bozukluklari.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ayrica Bkz. Boliim 4.8.
Asagidaki uyarilar ve onlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirlig sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en
az 24 saat once kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Intravendz atropin uygulamasina bagli vagal reaksiyonlara kars1 hasta korunmalidir.

Kardiyovaskiiler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi altinda olmayan konjestif kalp yetmezligi
(KKY) olan hastalarda, durumlar1 stabilize oluncaya kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1-
2 haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, angina pektoris alevlenmelerini 6nlemek amaciyla
baska bir tedavi es zamanli olarak baglanmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol agabilirler: Eger nabiz hiz1 istirahatte 50-55
atim/dakika'nin altina diiserse ve/veya hasta bradikardi izlenimi veren semptomlar yasarsa
dozaj azaltilmalidir.

Beta-antagonistler asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidirlar:

e Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastalig1 veya sendromu, intermittent kladikasyon)
olan hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

e Birinci dereceden kalp blogu olan hastalarda, beta-blokerlerin iletim-siiresi tizerindeki
negatif etkisinden dolayz;

e Karsilanmamig alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonuna bagli Prinzmetal
anginasi olan hastalarda: Beta-adrenerjik antagonistler angina nébetlerinin sayisin
arttirabilir ve siiresini uzatabilirler.

Nebivololiin genellikle, verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri, sinif I anti-

aritmik ilaclar ve merkezi etkili antihipertansif ilaclarla kombine olarak kullanilmasi

onerilmemektedir; ayrintilar i¢in liitfen Boliim 4.5'e bakiniz.

Metabolik/Endokrinolojik

NEXIVOL diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol
hipogliseminin bazi semptomlarini (tasikardi, palpitasyon) maskeleyebileceginden, seker
hastalarinda dikkatli olunmalidr.

Beta-adrenerjik blokerler hipertiroidizmde tasikardik semptomlar1 maskeleyebilir. Ilacin ani
kesilmesi semptomlar1 siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda, havayollarindaki konstriksiyon
siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidir.

Diger



Gecmisinde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalarin
durumlar dikkatli degerlendirildikten sonra kullanilmalidirlar.

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

Nebivolol ile kronik kalp yetmezligi tedavisine baglanmasi, hastalarin diizenli olarak gézlem
altinda tutulmasini gerektirmektedir. Pozoloji ve uygulama sekli i¢in Litfen Bolim 4.2'ye
bakiniz. Kesin olarak belirtilmedigi takdirde, tedavi aniden sonlandirilmamalidir. ilave bilgi
i¢in bkz. Boliim 4.2.

Icerdigi laktoz monohidrat nedeniyle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:
Asagidaki etkilesimler beta-adrenerjik antagonistler ile genellikle rastlanan etkilesimlerdir:

Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen kombinasyonlar:

Simif I anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim siiresi tizerindeki etki siddetlenebilir ve
negatif inotropik etki artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler
iletim tizerinde olumsuz etki. Beta-bloker tedavisi goren hastalara yapilan intravendz
verapamil uygulamasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gelisimine neden
olabilir (bkz. B6liim 4.4). Beta-blokerle birlikte es zamanli olarak verapamil ve diltiazem tipi
kalsiyum kanal blokerleri kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir; EKG ve kan basinci takibi
yapilmalidir.

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaglarin eszamanli kullanimi kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi merkezi sempatik tonusta meydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezligini siddetlendirebilir (bkz. Béliim 4.4). ilacin aniden kesilmesi, dzellikle de beta-
bloker tedavisinin kesilmesinden once gerceklestiriliyorsa "rebound hipertansiyon" riskini
arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Swf Il anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi lizerindeki etki
siddetlenebilir.

Anestezikler - ugucu halojenler: Beta-adrenerjik antagonistlerin anesteziklerle birlikte
kullanilmasi refleks tasikardiyi azaltabilir ve hipotansiyon riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).
Genel bir kural olarak, beta-bloker tedavisinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. Hastanin
NEXIVOL kullaniyor olmas1 durumunda anestezist bilgilendirilmelidir.



Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclar: Nebivololiin glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es
zamanli kullanim belirli hipoglisemi semptomlarinit maskeleyebilir (¢arpinti, tasikardi).

Baklofen (antispastik ajan), amifostin (antineoplastik yardimct ilag): Antihipertansiflerle
birlikte kullanildiginda kan basincindaki diisme artabilir, bu nedenle antihipertansif ilacin
dozu buna gore ayarlanmalidir.

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar:

Dijitalis glikozitleri: Es zamanli kullanimi atriyoventrikiiler iletim siiresini artirabilir.
Nebivolol ile gergeklestirilen klinik caligmalar, etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya
koymamustir. Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): Eszamanli kullanim hipotansiyon riskini artirabilir ve
kalp yetmezligi olan hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da kotiilesme riskini
artirabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler): Es zamanl
kullanim beta-blokerlerin hipotansif etkisini arttirabilir (aditif etki).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincini diisiiriicii etkisi
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Sempatomimetik ajanlar: Eszamanli kullanim, beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa- hem de beta-adrenerjik etkileri olan
sempatomimetik ajanlarin alfa-adrenerjik aktivitesinin ortaya c¢ikmasma yol acabilir
(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Farmakokinetik etkilesimler:

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadigi i¢in, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile eszamanl kullanim,
asir1 bradikardi ve advers olay riskinde artisa eslik eden plazma nebivolol diizeylerinin
yiikselmesine yol agabilir.

Simetidin ile nebivololiin birlikte uygulanmasi nebivololun klinik etkilerini degistirmeksizin
kan diizeylerini arttirmistir. Ranitidin ile birlikte uygulanmasi nebivolol farmakokinetigini
etkilememisti. NEXIVOL'iin yemeklerle, antasitlerin de yemekler arasinda alinmasi
kosuluyla iki uygulama beraber recetelendirilebilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmasi onerilmemektedir. Eger tedavi sirasinda
hamile kalinirsa, NEXIVOL kullanim: sonlandirilmalidur.

Gebelik donemi
NEXIVOL’iin gebelik ve/veya fetus/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptor blokerler gelisme geriligi, intrauterin 6liim, diisiik yapma ya
da erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir.

Fetus ve yenidoganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya ¢ikabilir. Eger
beta-adrenoreseptor blokerleri ile tedavi gerekliyse, betai-selektif adrenoreseptor blokerleri
tercih edilmelidir.

NEXIVOL gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir. Eger gerekli oldugu
diisiiniiliirse, uteroplasental kan akigi ve fetal biiyiime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus
lizerine zararli etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Yenidoganlar
yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle ilk 3 giin iginde
beklenir.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar nebivololiin anne siitiine gectigini gdstermistir. Bu ilacin
insan siitiine geg¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Beta-blokerlerin ¢ogu, 6zellikle nebivolol gibi
lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitiine degisik oranlarda geger. Bu sebeple,
emzirme doneminde NEX{VOL'iin kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Fertilite tizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

Nebivolol:

Saglikli erkek goniilliilerle yapilan randomize, ¢ift korlii, plasebo ve aktif kontrollii, paralel
grup calismasi, nebivololiin adrenal fonksiyon, luteinizan hormon ve testosteron diizeyleri
lizerine etkisini belirlemek icin gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma, 6 hafta, giinlik 10 mg
nebivolol dozunun, ACTH sitiimiile erkek serum kortizolii AUX 0-120 dakika, serum LH
veya serum toplam testosteron {izerinde anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Erkek sigan ve farelerde MRHD nin sirasiyla 10 ve 5 kat1 dozajlarda spermatogenez etkileri
gorlilmiistiir. Sicanlarda spermatogenez etkileri, geri dondiiriilememis ve dort haftalik
tyilestirme donemi esnasinda kotiilesmistir. Ancak farelerde nebivololiin sperm iizerine
etkileri, kismen geri dondiirtilebilirdir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NEXIVOL'iin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {iizerine etkileri ile ilgili ¢aligma
bulunmamaktadir. Farmakodinamik ¢alismalar NEXIVOL'in psikomotor fonksiyonu



etkilemedigini gostermistir. Ancak ara¢ veya makine kullanirken bazen bas donmesi ve
yorgunluk hissinin olusabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, Sistem Organ Sinifina gore siralanmis ve su siklik tanimlar1 kullanilarak
basliklar altinda toplanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila < 1/10); yaygmn
olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezIigi i¢in yan etkiler, hastaliklarin farkliliklarindan dolay1
ayr1 ayr1 listelenmistir.

Hipertansiyon
Rapor edilen, cogu hafif veya orta siddette olan yan etkiler, organ sistemi sinifina gére ve

sikliga gore asagida verilmistir.

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, hipersensivite

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar::
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

Goz hastahiklar::
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar

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

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

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

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

Deri ve derialti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Kasinti, eritematdz dokiintii
Cok seyrek: Psoriazis alevlenmesi
Bilinmiyor: Urtiker

Ureme sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Asagidaki istenmeyen etkiler bazi beta-adrenerjik antagonistler icin de bildirilmistir:
Haliisinasyonlar, psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni,
g6z kurulugu ve praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda goriilen yan etkilerle ilgili veriler, nebivolol kullanan
1067 hasta ve plasebo kullanan 1061 hastanin yer aldigir bir plasebo-kontrollii klinik
calismadan elde edilmistir. Bu calismada, 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 sikligi
strastyla %2 ve %7'dir.

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde 6zel olarak anlamli kabul edilen advers reaksiyonlar i¢in
(en azindan ilagla muhtemelen baglantili) asagidaki insidanslar bildirilmistir:

- Plasebo hastalarinin %5,2'sine kiyasla, nebivolol hastalarinin %35,8'inde kalp yetmezligi
siddetlenmistir.

- Plasebo hastalarinin  %1,0'ma kiyasla, nebivolol hastalarinin  %2,1'inde postiiral
hipotansiyon bildirilmistir.

- Plasebo hastalarinin %0,8'ine kiyasla, nebivolol hastalarinin %1,6’sinda ilaca karst
intolerans gelismistir.

- Plasebo hastalarinin %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
O0demi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
NEXIVOL'iin doz asimina iliskin veri yoktur.

Semptomlar
Beta-blokerlerle asir1 doz semptomlar1 sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve
akut kalp yetmezligidir.

Tedavi

Doz asimi veya asirt duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal
kanalda hala bulunabilecek herhangi bir ila¢ kalintisinin emilimi gastrik lavajla 6nlenmeli,
aktive edilmis komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi
veya asir1 vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon ve sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, katekolaminlerle tedavi


http://www.titck.gov.tr/
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edilmelidir. Beta-bloke edici etki, yavas intravendz uygulama seklinde istenen etki elde
edilinceye kadar izoprenalin hidrokloriir ile yaklasik 5 mikrogram/dakika veya dobutamin ile
2,5 mikrogram/dakika doz ile baslanarak kaldirilabilir. Refraktor olgularda izoprenalin,
dopamin ile kombine edilebilir. Eger bu da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravenéz 50-
100 mikrogram/kg glukagon uygulamasi diisliniilebilir. Gerekirse, bir saat iginde
tekrarlanmali ve bunu gerekirse 70 mikrogram/kg/saat dozunda i.v. glukagon infuzyonu
izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularinda bir pacemaker takilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihipertansifler, Selektif Beta-blokerler
ATC kodu: CO7AB12

Nebivolol selektif bir beta-blokerdiir.

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

e Kompetitif ve selektif bir beta-reseptor antagonistidir: Bu etki SRRR- enantiomerine (d-
enantiomeri) baghdir.
e L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagli hafif bir vazodilator etkiye sahiptir.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hiz1 ve kan basincini diisiiriir. Antihipertansif etki
kronik tedavi siiresince siirdiirtliir.

Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans azalir. Kalp hizinin azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeniyle dinlenme
ve egzersiz sirasindaki kalp debisinin azalmasi sinirlanabilir. Diger betal reseptor
antagonistleri ile kiyaslandiginda bu hemodinamik farkliliklarin klinikle iliskisi tam olarak
tespit edilmemistir.

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

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda bozukluk olan ya da olmayan (ortalama SVEF: %36
+ 12,3 Dagilim su sekildedir: hastalarin %56'st SVEF %35'in altinda, hastalarin %25'in SVEF
%35 ile %45 aras1 ve hastalarin %19'u SVEF %45'in {izerinde), >70 (ortalama yas 75,2),
yasindaki 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastasinda, gerceklestirilen plasebo kontrollii bir
mortalite-morbidite caligmasinda, ortalama 20 aylik bir gozlem siiresi sonunda, standart
tedavinin basinda verilen nebivolol, %14'liik nispi bir risk diisiisii ile birlikte (mutlak diisiis:
%4,2), olim ya da kardiyovaskiiler nedenlere (etkililik i¢in primer son nokta) bagh
hospitalizasyonlarin meydana gelme siiresini anlamli diizeyde uzatmistir. Riskteki bu diisiis
tedavinin 6. ayindan sonra meydana gelmistir ve tiim tedavi siiresince devam etmistir
(medyan siire: 18 ay). Nebivololiin etkisinin ¢alisma popiilasyonunun yas, cinsiyet ya da sol
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ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu degerlerinden bagimsiz oldugu gozlenmistir. Tim nedenlere
bagli mortalite iizerindeki nebivololiin faydasi, plaseboya kiyasla istatiksel anlamliliga
ulagsmamistir (mutlak diisiis: %2,3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani Oliim
vakalarinda bir diisiis gozlenmistir (%4,1 ve %6,6, %38 oraninda bagil azalma).

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo ¢aligmalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik
aktivitesinin olmadigini gostermistir.

Hayvanlar tizerindeki in vitro ve in vivo g¢aligmalar, farmakolojik dozlardaki nebivololiin
membran stabilize edici etkisinin olmadigini géstermistir.

Saglikli goniilliillerde yapilan aragtirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesini
azaltmasi lizerine ya da dayaniklilik iizerine anlaml1 bir etkisi olmadigin1 géstermistir.

Hipertansif hastalardaki mevcut preklinik ve klinik kanitlar, nebivololiin erektil fonksiyon
tizerinde zararh bir etkiye sahip olmadigini1 gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololiin
absorpsiyonu yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya a¢ karnina alinabilir.

Nebivololiin oral biyoyararlanimi metabolizmas1 hizli olan kisilerde ortalama %12, yavas
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli-durumda ve aymi doz diizeyinde, degismemis
nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu, metabolizmasi hizli olan kisilere oranla
metabolizmasi yavas olan kisilerde yaklasik 23 kez daha yiiksektir. Degismemis ilag ve aktif
metabolitler dikkate alindiginda, doruk plazma konsantrasyonlarindaki fark 1,3 ila 1,4 kattir.
Metabolizma hizlarindaki varyasyon nedeniyle NEXIVOL'iin dozu her zaman hastanin
bireysel gereksinimlerine gore ayarlanmalidir, dolayistyla metabolizmasi yavas olanlar daha
diisiik dozlara gereksinim duyabilirler.

Plazma konsantrasyonlar1 1-30 mg arasinda doz-bagimlidir. Nebivololiin farmakokinetigi yas
ile etkilenmez.

Dagilim:
Plazmada, her iki nebivolol enanatiomeri baslica albumine baglidir. Plazma proteinlerine

baglanma SRRR-nebivolol i¢in %98,1, RSSS-nebivolol i¢in ise %97,9’dur.

Biyotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olmak tizere ileri derecede metabolize edilir.
Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilir. N-dealkilasyon ile olusan hidroksi metabolitlerine, glukoronidasyon ile
glukuronitlerine doniisiir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmas1 CYP2D6
bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir.

Eliminasyon:

Metabolizmast hizli olan kisilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yari- omiirleri
ortalama 10 saattir. Metabolizmasi yavas olanlarda ise, bunlarin yari-dmiirleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri
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SRRR-enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmasi yavas olanlarda bu fark daha
biiytliktiir. Metabolizmast hizli olan kisilerde, her iki enantiomerin hidroksimetabolitlerinin
eliminasyon yari-Omiirleri ortalama 24 saattir ve metabolizmasi yavas olan kisilerde bu siire
iki kat daha uzundur.

Bireylerin ¢ogunda (hizli metabolize ediciler) kararli-durum plazma diizeylerine, nebivolol ile
24 saat icinde, hidroksimetabolitleri ile ise bir kag¢ giinde ulasilir.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38'i idrarla, %48'i fecesle atilir. Idrarla degismemis
nebivolol atilimi dozun %0,5'inden azdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Nebivolol dogrusal farmakokinetik gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel konvansiyonel calismalara
dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklr)
Nisasta

Mikrokristalin seliiloz tip 101
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropilmetil seliiloz ES
Polisorbat 80

Kolloidal silikon dioksit 200
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 tabletlik PVC/aliiminyum blister ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mahallesi Eski Biiyiikdere Cad.
No:4 34467

Maslak / Sartyer/ Istanbul / Tiirkiye

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

216/29

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 04.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

12.11.2019
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