Saskanots ZVA 22.12.2009.

ZALU APRAKSTS
1. ZALLU NOSAUKUMS

Nebilet” 5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tablete ir 5 mg nebivolola (nebivololum) - nebivolola hidrohlorida veida.
Paligvielas: sastava ir arT laktozes monohidrats (skatit 4.4 un 6.1 apakSpunktu).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes.
Baltas, apalas tabletes ar krustenisku dalfjuma Iiniju.
Tabletes var sadalit 4 vienadas dalas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hipertensija
Esencialas hipertensijas arstésana.

Hroniska sirds mazspeja (HSM)
Stabilas vieglas un vid€ji smagas hroniskas sirds mazspg&jas arst€Sana kombinacija ar standarta
terapiju gados vecakiem pacientiem no 70 g.v.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Hipertensija

Pieaugusajiem

Pa vienai tabletei (5 mg) diena, v€lams vienmer viena un tai pasa dienas laika. Tabletes var lietot
eSanas laika.

Asinsspiedienu pazeminosa darbiba sakas pec 1 — 2 ned€lu arst€Sanas. Reiz€m optimalais efekts
tiek sasniegts tikai pec 4 ned€lam.

Kombinésana ar citiem antihipertensivajiem lidzekliem

Beta blokatorus var lietot monoterapija vai kombinacijas ar citiem antihipertensivajiem
lidzekliem. L1dz §im papildus antihipertensiva iedarbiba pétita tikai Nebilet kombingjot ar 12,5 —
25 mg hidrohlortiazida.

Pacientiem ar nieru mazspeju
Pacientiem ar nieru mazspgju ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg diena. NepiecieSamibas gadijuma

dienas devu var palielinat 1idz 5 mg.

Pacientiem ar aknu mazspeju
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Dati par lietoSanu pacientiem ar aknu mazsp&ju vai aknu darbibas trauc€jumiem ir nepietickami.
Tapeéc Nebilet lietoSana Siem pacientiem ir kontrindicéta.

Gados vecakiem pacientiem

Par 65 gadiem vecakiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg diena. NepiecieSamibas
gadijuma dienas devu var palielinat [idz 5 mg. Nemot véra nelielo lietoSanas pieredzi pacientiem,
kas vecaki par 75 gadiem, $adi pacienti jaarste rupiga arsta uzraudziba.

Bérniem un pusaudziem
Bérniem un pusaudziem pétijumi nav veikti, tad€] So preparatu be&rniem un pusaudziem nav
ieteicams lietot.

Hroniska sirds mazspeja (HSM)

Stabilas hroniskas sirds mazsp&jas arst€Sana jasak ar pakapenisku devas palielinasanu, Iidz
sasniegta optimala balstdeva, kas ir individuala katram pacientam.

Sesas nedelas pirms terapijas uzsaksanas pacientiem jabiit stabilai hroniskai sirds mazspgjai bez
akiitas mazspéjas epizodeém. Arstéjosajam arstam vélama pieredze hroniskas sirds mazspéjas
arstesana.

Pacientiem, kuri sanem arst€Sanu ar kardiovaskularam zaleém, tostarp diurétiskiem lidzekliem
un/vai digoksinu, un/vai AKE inhibitoriem, un/vai angiotenzina II antagonistiem, divu nedélu
laika pirms arst€Sanas saksanas ar Nebilet jastabilize So zalu deva.

Uzsakot arstésanu, devas palielinasana javeic ar 1 — 2 nedglu starplaikiem §ada seciba, nemot vera
zalu panesamibu pacientam:

1,25 mg nebivolola, devu palielinot [idz 2,5 mg reizi diena, tad lidz 5 mg reizi diena, un péc tam
lidz 10 mg reizi diena.

Maksimala ieteicama deva ir 10 mg nebivolola vienu reizi diena.

Uzsakot arstésanu, ka arT katra devas palielinasanas gadijuma pieredzgjuSam arstam pacienti
janovero vismaz 2 stundas p&c zalu lietosanas, lai parliecinatos, ka pacienta vispargjais stavoklis
saglabajas stabils (Ipasi attieciba uz asinsspiedienu, sirdsdarbibas frekvenci sirds vadiSanas
traucgjumiem, sirds mazspgjas pasliktinasanos).

Blakusparadibu rasanas var nelaut visus pacientus arstet ar maksimalo ieteikto devu. Ja
nepieciesams, sasniegto devu var pakapeniski samazinat un atkal atbilstosi palielinat.

TitréSanas faze sirds mazspéjas pasliktinasanas vai zalu nepanesamibas gadijuma vispirms
ieteicams samazinat nebivolola devu vai, ja nepiecieSams (smagas hipotensijas, sirds mazspg&jas
pasliktinasanas ar akiitu plausu tisku gadijuma, kardiogéna Soka, simptomatiskas bradikardijas
vai AV blokades gadijuma), nekavgjoties partraukt ta lietoSanu.

Parasti stabilas hroniskas sirds mazspgjas arstéSana ar nebivololu ir ilgstosa.

Arstésanu ar nebivololu nav ieteicams partraukt peksni, jo tas var izraisit islaicigu sirds mazspéjas
pasliktinasanos. Ja ir nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu, deva ir jasamazina pakapeniski — uz
pusi katru nedelu.

Tabletes var lietot €Sanas laika.

Pacientiem ar nieru mazspeju

Vieglas vai vid&ji smagas nieru mazspejas gadijuma deva nav japielago, jo devas palielinaSanu
l1dz maksimalajai panesamajai devai veic individuali. Nav pieredzes pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem (seruma kreatinins > 250 pumol/l). Tap&c Siem pacientiem nebivolola
lietosana nav ieteicama.

Pacientiem ar aknu mazspeju



Saskanots ZVA 22.12.2009.

Dati par pacientiem ar aknu mazspéju ir nepietickami, tapéc Nebilet lietoSana Siem pacientiem ir
kontrindiceta.

Gados vecakiem pacientiem
Deva nav japielago, jo devas palielinasanu lidz maksimalajai panesamajai devai veic individuali.

Berniem un pusaudziem
Beérniem un pusaudziem p&tjjumi nav veikti. Tadel preparatu beérniem un pusaudziem lietot nav
ieteicams.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.

- Aknu mazspgja vai aknu darbibas traucgjumi.

- Akdta sirds mazspgja, kardiogé€ns Soks vai sirds mazspgjas dekompensacijas epizodes, kad
bijusi nepiecieSama i.v. terapija ar inotropiem lidzekliem.

Tapat ka citi beta blokatori, Nebilet ir kontrindic&ts $ados gadijumos:

- sTnusa mezgla vajuma sindroms, arT sinuatriala blokade,

- 2. un 3. pakapes AV blokade (bez kardiostimulatora),

- bronhu spazmas un bronhiala astma anamngzg,

- nearstéta feohromocitoma,

- metabola acidoze,

- bradikardija (pirms arst€Sanas uzsaksanas pulss 1€naks par 60 reiz€ém/min),
- hipotensija (sistoliskais asinsspiediens < 90 mmHg),

- smagi periféras asinsrites traucgjumi.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Skattt arT 4.8 apakSpunktu.
Sie bridinajumi un noradijumi attiecas uz beta blokatoriem kopuma (vispar).

Anestezija

Beta adrenoreceptoru blokade mazina aritmiju risku ievadnarkozes un intubacijas laika. Ja beta
adrenoreceptoru blokade tiek partraukta gatavojoties kirurgiskai operacijai, beta blokatora
lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms tas.

Jaieveéro piesardziba, lietojot dazus narkozes Ilidzeklus, kas izraisa sirds darbibas nomakumu,
piemeéram, ciklopropanu, &teri vai trihloretilénu. Pacientu var pasargat no vagalas reakcijas,
intravenozi ievadot atropinu.

Sirds un asinsvadu sistema

Parasti beta blokatorus nedrikst lietot pacientiem ar nearst€tu sastréguma sirds mazspg&ju (SSM),
kamer stavoklis nav stabilizgjies.

Pacientiem ar sirds iS€misko slimibu arst€Sana ar beta blokatoriem japartrauc pakapeniski, t. i., 1
— 2 nedglu laika. NepiecieSamibas gadijuma vienlaikus jasak aizstajterapija, lai noverstu
stenokardijas paasinajumu.

Beta blokatori var izraisit bradikardiju. Ja pulss miera stavoklt kltist 1énaks par 50 — 55
sitieniem/min un/vai pacientam ir simptomi, kas liecina par bradikardiju, beta blokatora deva ir
jasamazina.

Beta blokatori jalieto piesardzigi $ados gadijumos:
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- pacientiem ar periferas asinsrites traucgjumiem (Reino slimibu vai sindromu, mijklibosanu), jo
Sie trauc€jumi var pastiprinaties;

- pacientiem ar 1. pakapes AV blokadi, jo beta blokatori palénina impulsu parvadi;

- pacientiem ar Princmetala stenokardiju nebloketas alfa receptoru noteiktas koronaro arteriju
vazokonstrikcijas d€] beta blokatori var palielinat stenokardijas lekmju biezumu un ilgumu.
Nebivolola kombinacija ar verapamila un diltiazema tipa kalcija kanala antagonistiem, ar 1.
grupas antiaritmiskajiem [idzekliem un ar centralas darbibas antihipertensivam zalém parasti nav
ieteicama. Vairak, ludzu, lasiet 4.5 apakSpunkta.

Vielmaina un endokrind sistema

Nebilet neietekmé glikozes Itmeni asinis cukura diab&ta slimniekiem. Cukura diab&ta
slimniekiem tomer jaievero piesardziba, jo nebivolols var mask&t dazas hipoglike€mijas pazimes
(tahikardiju, sirdsklauves).

Beta blokatori var mask&t tahikardijas simptomu vairogdziedzera hiperfunkcijas gadijuma.
Peksna lietosanas partrauksana var pastiprinat o simptomus.

Elposanas sistéma
Pacientiem ar hroniskam obstruktivam plausu slimibam beta blokatori jalieto piesardzigi, jo var
pastiprinaties elpcelu saSaurinasanas simptomi.

Citi bridinajumi
Pacienti ar psoriazi anamn&zg€ beta blokatorus drikst lietot tikai p&c riipigas izvertésanas.

Beta blokatori var palielinat jutibu pret alergéniem, ka arT anafilaktisko reakciju smaguma pakapi.

Hroniskas sirds mazspé&jas arst€Sanas uzsaksanas gadijuma ar nebivololu nepiecieSama regulara
kontrole. Par devam un lietoSanas veidu, lidzu, lasiet 4.2 apak$punkta. Arstesanu nedrikst
partraukt peksni, ja vien tas nav absoliti indic&ts. Vairak informacijas, ludzu, lasiet 4.2
apaks$punkta.

Sis zales satur laktozi. Tas nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Minéta mijiedarbiba attiecas uz beta blokatoriem kopuma.

Nav ieteicamas kombinacijas

I klases antiaritmiskie Iidzekli (hinidins, hidrohinidins, cibenzolins, flekainids, dizopiramids,
lidokatns, meksiletins, propafenons): var pastiprinaties to iedarbiba uz atrioventrikularas parvades
laiku, ka arT negativa inotropa iedarbiba (skatit apakspunktu 4.4).

Verapamila/diltiazema tipa kalcija antagonisti: negativa ietekme uz kontraktilitati un
atrioventrikularo vadiSanu. Intravenoza verapamila ievadiSana pacientiem, kuri tiek arstéti ar beta
blokatoriem, var izraistt nopietnu hipotensiju un atrioventrikularo blokadi (skatit apakspunktu
4.4).

Centralas darbibas antihipertensivie Iidzekli (klonidins, guanfacins, moksonidins, metildopa,
rilmenidins): vienlaiciga centralas darbibas antihipertensivo lidzeklu lietoSana var pasliktinat
sirds mazspg€ju, samazinoties centralajam simpatiskajam tonusam (sirdsdarbibas paléninasanas un



Saskanots ZVA 22.12.2009.

sirds izsviedes samazinasanas, vazodilatacija) (skatit apakspunktu 4.4). Peksna centralas darbibas
antihipertensivo lidzeklu lietoSanas partrauksana, Tpasi pirms beta blokatora lictoSanas
partrauksanas, var palielinat “rikoSeta hipertensijas” risku.

Uzmanigi lietojamas kombindacijas
III klases antiaritmiskie Iidzekli (amiodarons): var palielinaties ietekme uz atrioventrikularo
vadiSanas laiku.

Anestezijas Iidzekli — halogenétie ogliidenraZi: beta blokatoru un narkozes lidzeklu vienlaiciga
lietoSana var nomakt reflektoro tahikardiju un palielinat hipotensijas risku (skatit apakSpunktu
4.4). Vispargjs ieteikums ir peksni nepartraukt arst€Sanu ar beta blokatoriem. Anesteziologam

jazina, ka pacients lieto Nebilet.

Insulins un peroralie pretdiab&ta lidzekli: lai gan nebivolols neietekmé glikozes ITmeni asinis,
vienlaiciga lietoSana var mask&t dazus hipoglikémijas simptomus (sirdsklauves, tahikardiju).

Piesardzigi lietojamas kombinacijas

Sirds glikozidi: vienlaiciga lietoSana var paildzinat atrioventrikularas parvades laiku. Nebivolola
kliskajos p&tljumos nav konstatetas kltniskas §1s mijiedarbibas pazimes. Nebivolols neietekme
digoksina farmakokingtiku.

Dihidropiridina tipa kalcija antagonisti (amlodipins, felodipins, lacidipins, nifedipins, nikardipins,
nimodipins, nitrendipins): vienlaiciga lietoSana var palielinat hipotensijas risku, ka arT nevar

_____

Antipsihotiskie Iidzekli, antidepresanti (tricikliskie antidepresanti, barbiturati un fenotiazini):
vienlaikus lietoSana var pastiprinat beta blokatoru hipotensivo efektu (papildinosa iedarbiba).

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli (NPL): nav nekadas ietekmes uz nebivolola hipotensivo
darbibu.

Simpatomimétiskie Iidzekli vienlaicigas lietoSanas gadijuma var darboties pretgji beta blokatoru
darbibai. Beta blokatori var nenoliedzami izraisit simpatomimétisko lidzeklu alfa adrenergisko
darbibu ar abiem - gan alfa, gan beta adrenergiskajiem efektiem (hipertensijas, smagas
bradikardijas un sirds blokades risks).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Nebivolola metabolisma piedalas CYP2D6 izoenzims, tap&c §a enzima inhibitoru, Tpasi
paroksetina, fluoksetina, tioridazina un hinidina vienlaikus lietoSana var paaugstinat nebivolola
[imeni plazma, kas saistas ar palielinatu stipras bradikardijas un blakusparadibu risku.

Cimetidina vienlaikus lietoSana paaugstinaja nebivolola ITmeni plazma, nemainot ta klmisko
iedarbibu. Ranitidina vienlaikus lietoSana neietekméja nebivolola farmakokinétiku. Ja Nebilet
lieto €Sanas laika un antacido Iidzekli starp &dienreizém, abus preparatus var ordinét vienlaikus.

Nebivolola kombing$ana ar nikardipinu nedaudz palielingja abu zalu koncentraciju plazma,
nemainot to klinisko iedarbibu. Alkohola, furosemida vai hidrohlortiazida un nebivolola
vienlaikus lietoSana neietekméja nebivolola farmakokiné&tiku. Nebivolols neietekme varfarina
farmakokingtiku un farmakodinamiku.
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4.6. Griitnieciba un zidi§ana

Lietosana gritniecibas laika

Nebivolola farmakologiska iedarbiba var izraisit kaitigu ietekmi uz griitniecibu un/vai augli, vai
jaundzimuso. Beta adrenoreceptoru blokatori pasliktina placentas apasinoSanu, kas var izraistt
augla augSanas aizkaveéSanos, intrauterinu augla bojaeju, spontanu abortu vai priekslaicigas
dzemdibas. Auglim un jaundzimus$ajam turklat iespgjamas blakusparadibas (piemeram,
hipoglikémija un bradikardija). Ja nepiecieSama arsteéSana ar beta adrenoreceptoru blokatoriem,
tad jaizvelas selektivie betal adrenoreceptoru blokatori.

Nebivololu nevajadzetu lietot grutniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja tomer
vajadziga arst€Sana ar nebivololu, tas laika janovéro uteroplacentara asins plisma un augla
augSanas gaita. Jaizvelas alternativa arste€Sana, ja rodas kaitiga iedarbiba uz griitniecibu vai augli.
Jaundzimusais riipigi janoveéro, jo hipoglik€mijas un bradikardijas simptomus parasti novero
pirmajas 3 dienas.

Lietosana zidisanas laika

Pétijumos ar dzivniekiem noverots, ka nebivolols izdalas piena. Nav zinams, vai aktiva viela
izdalas mates piena. Vairums beta blokatoru, it Tpasi preparati ar lipofilam 1pasibam, ka
nebivolols un ta aktivie metaboliti, izdalas mates piena, kaut gan at$kirigd daudzuma. Tadg]
nebivolola lietoSanas laika nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Par Nebilet ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti p&ttjumi.
Farmakodinamikas p&tijumi liecina, ka Nebilet neietekme psihomotoro funkciju. Vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka atseviskos gadijumos iesp&jams
reibonis un nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Arstejamo slimibu atskiribu dé] blakusparadibas hipertensijas un HSM gadijuma noraditas
atseviski.

Hipertensija
Tabula noraditas noverotas blakusparadibas (vairuma gadijumu vieglas vai vidgji smagas),
sadalot tas pa organu sisttmam un sastopamibas biezuma.

Biezi sastopamas sasi{oefl;as Loti reti
ORGANU blakusparadibas blakus I;rﬁ dibas sastopamas Biezums nav
SISTEMA (>1/100 Iidz Gl /11()) 00 lidy blakusparadibas zinams
<1/10) —51/100) (<1/10000)
Iminas Angioneirotiska
sistémas tiska,
trauc€jumi hipersensitivitate
Psihiskie . .
traucgjumi Murgi, depresija
Nervu Galvassapes,
sist€mas reibonis, Sinkope
trauc€jumi parestezijas
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Acu slimibas Pavajinata redze
Bradikardija,
Sirds sirds mazspgja,
funkcijas paléninata AV
trauc€jumi vadiSana/AV
blokade
Asinsvadu Hipotensija,
sisteémas mijieklibosana
traucgjumi (pastiprinata)
Respiratoras,
krusu. kurvja Aizdusa Bronhospazmas
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Aizcietejums, Dispepsija,
trakta slikta dusa, meteorisms,
traucgjumi caureja vemsana
Adas un Nieze, .
n . . Psoriazes
zemadas audu eritematozi .
bojajumi izsitumi paasiajums
Reproduktivas
sisteémas un Impotence
kriits slimibas
Vispargji
trauc&jumi un
reakcijas Nogurums, tiska
ievadiSanas
vieta

Lietojot dazus beta adrenergiskus antagonistus, novérotas ar7 $adas blakusparadibas:

halucinacijas, psihozes, apjukums, aukstas/cianotiskas ekstremitates, Reino fenomens, sausas acis
un praktolola tipa toksiska ietekme uz acim, glotadu, adu.

Hroniska sirds mazspéja
Ir pieejami dati par blakusparadibam pacientiem ar HSM no placebo kontroléta kliniska p&tijuma.
Taja piedalijas 1067 pacienti, kas lietoja nebivololu, un 1061 pacients, kas lietoja placebo. Saja
petijuma 449 nebivololu lietojusie pacienti (42,1%) zinoja par, iesp&jams, c€loniski saistitam
blakusparadibam, salidzinot ar 334 placebo lietojuSiem pacientiem (31,5%). Biezak zinotas
blakusparadibas nebivololu lietojuSajiem pacientiem bija bradikardija un reibonis, katra aptuveni
11% pacientu. Atbilstosa blakusparadibu sastopamiba placebo lietojusajiem pacientiem bija
attiecigi aptuveni 2% un 7%.
Zinots par $adu blakusparadibu (vismaz iesp&jami saistitu ar zalu lietoSanu) sastopamibu, kas tiek
uzskatitas par specifiskam hroniskas sirds mazspgjas arst€sanai:
- sirds mazspgjas pasliktinasanos noveroja 5,8% ar nebivololu arsteto pacientu
salidzinajuma ar 5,2% pacientu, kas lietoja placebo;
- par ortostatisko hipotensiju zinoja 2,1% ar nebivololu arsteto pacientu salidzinajuma ar
1,0% pacientu, kas lietoja placebo;
- zalu nepanesamiba radas 1,6% ar nebivololu arsteto pacientu salidzinajuma ar 0,8%
pacientu, kas lietoja placebo;
- pirmas pakapes atrioventrikulara blokade radas 1,4% ar nebivololu arst&to pacientu
salidzinajuma ar 0,9% pacientu, kas lietoja placebo;
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- par apaksgjo ekstremitasu tlisku zinots 1,0% ar nebivololu arsteto pacientu salidzinajuma
ar 0,2% pacientu, kas lietoja placebo.

4.9. Pardozesana
Par Nebilet pardoz€Sanu datu nav.

Simptomi
Beta blokatoru pardozesanas simptomi ir bradikardija, hipotensija, bronhospazmas un akiita sirds
mazspéja.

Arstesana

Pardozesanas vai paaugstinatas jutibas gadijuma pacients biitu pastavigi janovero un jaarsté
intensivas terapijas nodala. Jakontrol€ glikozes limenis asinis. Kungi un zarnu trakta vél palikusa
preparata uzstikSanos var noveérst ar kunga skaloSanu un aktivétas ogles vai caurejas lidzekla
lietoSanu. Var€tu biit nepiecieSama maksliga plausu ventilacija. Bradikardija vai paaugstinata n.
vagus tonusa izpausmes jaarste ar atropinu vai metilatropinu. Hipotensija un Soks jaarst€ ar asins
plazmas vai plazmas aizstaj&ju ievadiSanu un nepiecieSamibas gadijuma ar kateholaminiem. Beta
blok&joSo darbibu var noverst, 1&ni intravenozi ievadot izoprenalina hidrohloridu, sakot ar vid&ji
5 mkg/min, vai dobutaminu, sakot ar 2,5 mkg/min, 1idz sasniegts velamais efekts. Neefektivitates
gadijumos izoprenaliu var kombingt ar dopaminu. Ja art $adi nevar sasniegt vélamo efektu, var
apsvert 50 — 100 mkg/kg i.v. glikagona ievadiSanu. NepiecieSamibas gadijuma injekcija jaatkarto
vienas stundas laika, ja nepiecieSams, i.v. infuzijas veida ievadot 70 mkg/kg/h glikagona.
Arkartgjos gadijumos, kad bradikardiju nevar novérst ar zalem, jaizmanto kardiostimulators.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas Tpasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Selektivs beta blokators.

ATK kods: CO7AB12

Nebivolols ir divu enantiom&ru — SRRR nebivolola (jeb D-nebivolola) un RSSS—nebivolola (jeb
L-nebivolola) — maisijums. Tas apvieno divéjadu farmakologisko darbibu:

- tas ir konkurgjoss un selektivs beta receptoru antagonists: So iedarbibu izraisa SRRR
enantiomérs (D—enantiomérs);

- tam piemit viegli izteiktas asinsvadus paplasinosas Tpasibas, kas rodas L—arginina/slapekla
oksida mijiedarbibas dél.

Nebivolola vienreizgjas un atkartotas devas palénina sirdsdarbibu un pazemina asinsspiedienu
miera stavokli un slodzes laika gan pacientiem ar normalu, gan ar paaugstinatu asinsspiedienu.
Ilgstosas arst€Sanas gadijuma antihipertensivais efekts saglabajas.

Nebivolols terapeitiskas devas neizraisa alfa adrenergisko antagonismu.

Islaicigas un ilgstoSas nebivolola terapijas laika pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
pazeminas sistemiska asinsvadu pretestiba. Neskatoties uz sirdsdarbibas paléninasanos, sirds
izsviedes mazinaSanas miera stavokli un slodzes laika var nebiit izteikta palielinata sirds
kontrakcijas speka d&l. So hemodinamikas at3kiribu, salidzindjuma ar citiem beta 1 receptoru
antagonistiem, klniska nozime nav pilniba noskaidrota.

Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu nebivolols pastiprina ar NO saisttto asinsvadu atbildes
reakciju pret acetilholinu (ACh), kas pacientiem ar endot€lija disfunkciju ir pavajinata.
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Mirstibas-saslimstibas placebo kontrolétais p&tijums tika veikts 2128 70 g.v. un vecakiem
pacientiem (vidgjais vecums 75,2 gadi) ar stabilu hronisku sirds mazsp&ju un samazinatu kreisa
kambara izsviedes frakciju vai bez tas (videja KKIF 36 + 12,3% ar §adu sadaltfjumu: 56%
pacientu KKIF mazaka neka 35%, 25% pacientu KKIF no 35% Iidz 45% un 19% pacientu KKIF
liclaka neka 45%). Pacienti tika noveroti vidgji 20 m&nesus. Nebivolols papildus standarta
terapijai nozimigi palielindja laiku [idz naves iestasanas vai hospitalizacijas bridim
kardiovaskulara c€lona del (primarais vertétais efektivitates raksturlielums) ar relativa riska
samazinasanos par 14% (absolita samazinasanas 4,2%). ST riska samazina$anas sakas péc 6
arstéSanas ménesiem un saglabajas visu arst€Sanas laiku (vid&jais ilgums 18 ménesi). Nebivolola
efektivitate p&tijuma grupa nebija atkariga no vecuma, dzimuma vai sirds kreisa kambara
izsviedes frakcijas. Ietekme uz visu c€lonu izraisito mirstibu nesasniedza statistisku nozimigumu
salidzinajuma ar placebo (absoliita samazinasanas 2,3%).

Ar nebivololu arstétajiem pacientiem novéroja mazak peksnas naves gadijumu (4,1% pret 6,6%,
relativa samazinasanas pa 38%).

In vitro un in vivo eksperimenti ar dztvniekiem pieradijusi, ka nebivololam nepiemit ieks&ja
simpatomimétiska aktivitate.

In vitro un in vivo eksperimenti ar dzivniekiem pieradijusi, ka farmakologiskas devas
nebivololam nepiemit membranas stabiliz&josa darbiba.

Veseliem brivpratigajiem nebivolols biitiski neietekm& maksimalo slodzes jaudu un izturibu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c iekskigas lietoSanas abi nebivolola enantiomeri atri uzsticas. Nebivolola uzsiik§anos
neietekm@ uztura uznemsana; nebivololu var lietot gan &Sanas laika, gan starp €dienreizém.
Nebivolols tiek plasi metabolizéts, dalgji par aktiviem hidroksimetabolitiem. Nebivolols tiek
metabolizéts alicikliskas un aromatiskas hidroksilesanas, N—dealkilesanas un glikuronidésanas
cela, veidojas arT hidroksimetabolitu glikuronidi. Nebivolola metaboliz€Sanos aromatiskas
hidroksilés$anas cela ictekmé no CYP2D6 atkarigs genétiski noteikts oksidativais polimorfisms.
Tekskigi ievadita nebivolola biologiska pieejamiba ir vidgji 12% cilvékiem ar atru
metaboliz€$anos un gandriz pilniga cilvékiem ar l&nu metaboliz&sanos. Lietojot pastavigi un
vienadas devas, nemainita nebivolola maksimala koncentracija plazma l&najiem metabolizétajiem
ir aptuveni 23 reizes lielaka neka atrajiem metabolizétajiem. Nosakot nemainitu aktivo vielu kopa
ar aktivajiem metabolitiem, maksimala koncentracija plazma atskiras 1,3 — 1,4 reizes.
Metabolizesanas atruma atskiribu d&] Nebilet deva vienméer japielago pacienta individualai
nepiecieSamibai, tadel l€najiem metabolizétajiem varetu biit nepiecieS$ama mazaka deva.

Atrajiem metaboliz&tajiem nebivolola enantioméru eliminacijas pusperiods vidgji ir 10 stundas.
Lénajiem metaboliz&tajiem tas ir 3 — 5 reizes ilgaks. Atrajiem metabolizétajiem RSSS
enantiomeéra Itmenis plazma ir nedaudz augstaks neka SRRR enantiom&ra Itmenis. Lenajiem
metabolizetajiem T atSkiriba ir lielaka. Atrajiem metaboliz&tajiem abu enantioméru
hidroksimetabolitu eliminacijas pusperiods vidgji ir 24 stundas, 1€najiem metaboliz&tajiem —
aptuveni divreiz lielaks.

Vairumam pacientu (atrajiem metaboliz&tajiem) stabils nebivolola Itmenis plazma tiek sasniegts
24 stundas, hidroksimetabolitu limenis — dazas dienas.

Koncentracija plazma, lietojot no 1 lidz 30 mg, ir atkariga no devas. Nebivolola farmakoking&tiku
neietekme pacienta vecums.

Plazma abi nebivolola enantiomeri tiek saistiti parsvara ar albuminiem.

98,1% SRRR nebivolola un 97,9% RSSS nebivolola saistas ar plazmas olbaltumiem.

Vienu nedelu péc ievadiSanas 38% devas tiek izvaditi ar urinu un 48% ar izkarnijumiem.
Nemainita nebivolola veida urina izdalas mazak neka 0,5% lietotas devas.
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5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Preklmiskos standarta genotoksicitates un kancerogé€na potenciala p&tfjumos nav atklats 1pass
risks cilv@kiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 80, hipromeloze, laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, kroskarmelozes natrija sals,
mikrokristaliska celuloze, koloidals beziidens silicija dioksids, magnija stearats.

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Tabletes ir iepakotas blisteros (PVH/ALI folijas blisteros).
Iepakojuma 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS NUMURS

98-0344

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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16.06.1998./04.08.2003./14.07.2008.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009. gada oktobris



