RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NEBILET, 5 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 tablett sisaldab 5 mg nebivolooli (nebivoloolvesinikkloriidina): 2,5mg SRRR nebivolooli (v&i d-
nebivolool) ja 2,5mg RSSS nebivolooli (vai I- nebivolool).
INN Nebivololum

Abiained: iga tablett sisaldab 141.75 mg laktoosmonohtidraati (vt. 16ik 4.4 ja 6.1)
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valged, timarad, ristpoolitusjoonega tabletid
Tablette saab jagada neljaks vordseks osaks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Essentsiaalne hiipertensioon.
Stabiilse kerge ja mddduka kroonilise stidamepuudulikkuse ravi lisaks standardravile 70 aastastel ja
vanematel patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Essentsiaalne hiipertensioon.

Tdiskasvanud

Uks tablett (5 mg) 60pievas, eelistatult alati samal kellaajal.

Tablette voib manustada s66gi ajal.

Vererdhku alandav toime ilmneb 1...2 niddalat pérast ravi alustamist. Mdnikord saavutatakse optimaalne
toime alles nelja nddala pérast.

Kombinatsioon teiste vererohku alandavate ravimitega.

Beeta-adrenoblokaatoreid vdib kasutada eraldi vdi kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega.
Seni on vererdhku alandava toime suurenemist tdheldatud vaid Nebilet’i kombineerimisel 12,5...25 mg
hiidroklorotiasiidiga.

Neerupuudulikkusega patsiendid.
Neerupuudulikkusega patsientidele soovitatav algannus on 2,5 mg d6pdevas. Vajadusel voib 66pdevast
annust suurendada 5 mg-ni.



Maksapuudulikkusega patsiendid.
Maksapuudulikkusega vdi maksfunktsiooni hiirega patsientide kohta piisavad andmed puuduvad. Seetdttu
on Nebilet tabletid neile patsientidele vastundidustatud.

Eakad patsiendid.

Ule 65-aastastele patsientidele soovitatav algannus on 2,5 mg 6dpdevas. Vajadusel voib 6opievast annust
suurendada 5 mg-ni. Kuna {ile 75-aastaste patsientide kohta piisavad andmed puuduvad, tuleb neile
patsientidele ravimit manustada ettevaatusega ja hoolikal jalgimisel.

Lapsed ja noorukid.
Laste ja noorukitega ei ole uuringuid 14bi viidud. Seetdttu ei soovitata ravimit kasutada lastel ja noorukitel.

Krooniline siidamepuudulikkus (KSP)

Stabiilse kroonilise stidamepuudulikkuse ravi tuleb alustada annuse jérk-jargulise suurendamisega
individuaalse optimaalse siilitusannuse saavutamiseni.

Eelneva kuue nédala jooksul peab patsiendi krooniline stidamepuudulikkus olema stabiilne ilma dgeda
stidamepuudulikkuse episoodideta.

On soovitatav, et raviarst omaks kogemusi kroonilise stidamepuudulikkuse ravis.

Patsiendid, kes saavad kardiovaskulaarsiisteemi toimivaid ravimeid, kaasaarvatud diureetikume ja/voi
digoksiini ja/vdi AKE inhibiitoreid ja/vdi angiotensiin II antagoniste, tuleb enne ravi alustamist
Nebilet'iga nende ravimite annused kahe niddala jooksul stabiliseerida.

Annuste jark-jargulist suurendamist tuleb alustada 1 kuni 2 nidalase intervalliga vastavalt patsiendi
taluvusele:

1,25 mg nebivolooli annust suurendatakse 2,5mg-ni kord péevas, jargnevalt 5 mg kord pdevas ja seejirel
10 mg-ni kord pédevas.

Maksimaalne soovitatav annus on 10 mg nebivolooli kord péevas.

Esimese annuse ja iga jargneva suurendatud annuse manustamise jargselt peab patsient olema kogenud
raviarsti jarelvalve all vihemalt kahe tunni jooksul, et veenduda seisundi stabiilsuses (eriti mis puudutab
vererdhku, stidame 166gisagedust, tilejuhtehdireid, sidamepuudulikkuse stivenemise mérke).

Korvaltoimete esinemine voib takistada kdigil patsiendidel maksimaalse soovitatud annuse kasutamist.
Vajadusel voib annust jark-jargult vihendada ja vajadusel alustada taas annuse suurendamist.

Kui annuse tiitrimise faasis stidamepuudulikkuse sliveneb vo6i pole ravim talutav, on soovitatav
nebivolooli annust vihendada vdi vajadusel kasutamine koheselt 1dpetada (kui esineb raske hiipotensioon,
stidamepuudulikkuse stivenemine koos #dgeda kopsuddeemiga, kardiogenne Sokk, stimptomaatiline
bradiikardia, v3i AV-blokaad).

Stabiilse kroonilise stidamepuudulikkuse ravi on ildjuhul pikaajaline. Ravi nebivolooliga ei tohi
katkestada jarsku, sest see vdib viia mooduva stidamepuudulikkuse stivenemiseni. Kui ravi katkestamine
on siiski vajalik, tuleb annust vdhendada jéark-jargult: 1-nédalaste intervallidega v6ib annust vihendada
poole vorra eelnevast doosist.

Tabletti v3ib votta koos toiduga.

Neerupuudulikkusega patsiendid

Kerge ja modduka neerupuudulikkusega patsientidel pole annust vaja kohandada, sest maksimaalne
talutav annus kohandatakse individuaalselt. Raske neerupuudulikkusega patsientide (seerumi kreatiniin
>250umol/L) kohta andmed puuduvad. Seetdttu pole nebivolooli kasutamine nendel patsientidel
soovitatav.



Maksapuudulikkusega patsiendid
Kogemused maksapuudulikkusega patsientidel on piiratud. Seetdttu on Nebilet’i kasutamine nimetatud
patsientidel vastndidustatud.

Eakad patsiendid
Annust ei ole vajalik kohandada, sest maksimaalne talutav annus kohandatakse individuaalselt.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel ei ole ravimiga uuringuid 14bi viidud. Seetdttu ei ole Nebileti kasutamine lastel ning
noorukitel soovitatav.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine nebivolooli v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

e  Maksapuudulikkus voi maksatalitluse héire.
Age stidamepuudulikkus, kardiogeenne Sokk voi stidamepuudulikkuse
dekompensatsiooniepisoodid, mis vajavad i.v. inotroopset ravi.

Nagu ka teiste f-adrenoblokaatorite kasutamine on Nebileti kasutamine vastundidustatud kui esineb:

siinussdlme ndrkuse stindroom (ka sinuatriaalne-blokaad),

2. ja 3. astme atrio-ventrikulaarne blokaad (ilma stidamestimulaatorita),
varem esinenud bronhospasmid ja bronhiaalastma,

ravimata feokromotsiitoom,

metaboolne atsidoos,

bradiikardia (stidamefrekvents vihem kui 60 166ki minutis enne ravi algust),
hiipotensioon (stistoolne vererdhk <90mmHg),

rasked perifeerse verevarustuse hdired.

e 6 o o o o o o

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

(vt ka 15ik 4.8 Korvaltoimed)

Jargmised hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad tildiselt B-adrenoblokaatorite kohta.

Anesteesia. B -blokaator-ravi foonil vdheneb riitmihdirete tekke oht tildasnesteesia sissejuhatamisel ning

intubatsioonil. Kui [-blokaad operatsiooni ettevalmistamisel katkestatakse, peab p-adrenoblokaatori

manustamise 18petama vdhemalt 24 tundi enne operatsiooni. Ettevaatus on vajalik selliste anesteetikumide

kasutamisel, mis pdhjustavad miiokardi depressiooni nagu tsiiklopropaan, eeter ja triklooretiileen. Vagaalse

(N. vaguse) reaktsiooni eest saab patsienti kaitsta atropiini intravenoosse manustamisega.

Siida ja veresooned. Uldiselt ei vdi B-adrenoblokaatoreid mitteravitud siidamepuudulikkusega haigetele

manustada enne, kui seisund on stabiliseerunud.

Stidame isheemiatdvega haigetel peab P-adrenoblokaatoritega ravi 1dpetama jéark-jargult st 1...2 nddala

viltel. Vajadusel tuleb samal ajal alustada asendusraviga, et viltida stenokardia raskenemist.

[-adrenoblokaatorid vdivad vallandada bradiikardia. Kui pulss rahuolekus on vdhem kui 50...55 [66ki

minutis ja/voi patsiendil tekivad bradiikardia simptomid, tuleb annust vihendada.

[-adrenoblokaatoreid peab ettevaatlikult manustama jargmistel juhtudel:

- patsientidele, kellel on perifeerse verevarustuse hdired (Raynaud tdbi v8i Raynaud stindroom,
claudicatio intermittens), sest nende haiguste siimptomaatika vdib siiveneda;

- patsientidele, kellel on 1. astme AV-blokaad, sest -adrenoblokaatorid pikendavad {ilejuhteaega,

- patsientidele, kellel on a-retseptorite vahendatud takistamatu koronaararterite vasokonstriktsioonist
Prinzmetali stenokardia: [-adrenoblokaatorid vdivad stenokardiahoogu muuta sagedasemaks ja
kestvamaks.



Nebivolool kombinatsioonis verapamiili ning diltiaseemi tiitipi kaltsiumikanalite blokaatoritega, I klassi
antiaritmikumide v&i tsentraalselt toimivate hiipertensioonivastaste ravimitega pole tildjuhul soovitatav
(vt 161k 4.5).

Ainevahetuse- ja endokriinsiisteem. NEBILET tabletid ei mojuta diabeetikutel veresuhkru taset. Sellest
hoolimata peab diabeedi korral olema ettevaatlik, sest nebivolool v&ib maskeerida hiipogliikeemia
moningaid stiimptomeid (tahhiikardia, stidamekloppimine).

[-adrenoblokaatorid vdivad kilpnddrme hiiperfunktsiooni korral varjata tahhiikardiat. Ravi jérsk
katkestamine v3ib neid siimptomeid tugevdada.

Hingamisteed. Kroonilise obstruktiivse hingamisteede haigusega patsientidele peab (-adrenoblokaatoreid
manustama ettevaatlikult, sest bronhospasmid véivad tugevneda.

Muud. Patsientidele, kellel on olnud psoriaas, peab p-blokaatoreid andma hoolikalt kaalutledes. [-
adrenoblokaatorid vdivad suurendada tundlikkust allergeenide suhtes ja muuta anafiilaktilisi reaktsioone
raskemaks.

Kroonilise stidamepuudulikkuse ravi alustamine nebivolooliga vajab regulaarset jarelevalvet. Annustamise
ja manustamisviis (vt 18ik 4.2). Ravi katkestamine ei peaks toimuma jarsku, kui see pole erakorraliselt nii
ndidustatud. Edasise informatsiooni saamiseks vt 16ik 4.2.

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoositalumatus,
Lapp-laktaasi defitsiit vdi gliikoosi-galaktoosi imendumise héire ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed
Jargmised koostoimed on -adrenoblokaatoritele tihised.

Kombinatsioonid mida ei soovitata:

Klass 1 antiariitmikumid (Kinidiin, htidrokinidiin, tsibensoliin, flekainiid, disopiiramiid, lidokaiin,
meksiletiin, propafenoon): toime AV lilejuhteajale voib potentseeruda ja negatiivne inotroopne toime
tugevneda (vt 16ik 4.4).

Verapamiili/diltiaseemi tiigipi kaltsiumikanalite blokaatorid: negatiivne mdju kontraktiilsusele ja AV
tilejuhtele. Verapamiili intravenoosne manustamine patsientidele, kes samaaegselt saavad ravi [3-
adrenoblokaatoritega vdib viia tdsise hiipotensioonini ja AV blokaadini (vt 16ik 4.4)

Tsentraalselt toimivad antihiipertensiivsed ained (klonidiin, guanfatsiin, moksonidiin, metiiildopa,
rilmenidiin): samaaegne kasutamine koos tsentraalselt toimivate hiipertensiooni ravimitega voib
tsentraalset stimpaatilist toonust vdhendades halvendada stdamepuudulikkuse seisundit (stidame
l66gisageduse ja sidame minutimahu langus, vasodilatatsioon) (vt 18ik 4.4). Kui ravimi kasutamine jarsku
Idpetada, suureneb nn tagasiloogi efektina vererdhu kdrgenemise oht.

Kombinatsioonid, mida tuleb kasutada ettevaatusega:

Klass I antiariitmikumid (amiodaroon): toime AV {ilejuhteajale v3ib potentseeruda.

Anesteetikumid (inhaleeritavad): B-adrenoblokaatorite ja anesteetikumide samaaegne kasutamine voib
parssida reflekstahhiikardiat ja sellega suurendada hiipotoonia tekkimise ohtu. (vt 18ik 4.4). Uldjuhul tuleb
véltida B-adrenoblokaatorite ravi jarsku Iopetamist. Kui kasutatakse NEBILET tablette, tuleb sellest

anestesioloogile teatada.

Insuliin ja suukaudsed antidiabeetikumid. NEBILET tabletid ei mdjuta glitkoosi sisaldust veres, kuid see
ravim vdib maskeerida hiipogliikeemia mdningaid stimptome (stidamekloppimine, tahhiikardia).



Baklofeen  (antispastiline aine) ja amifostiin  (antineospastiline aine) samaaegne kasutamine
antihtipertensiivsete ravimitega suurendab tdendoliselt vererShu langust, seega tuleb antihiipertensiivsete
ainete annust vastavalt kohandada.

Kombinatsioonid, mille kasutamisel tuleb olla tiihelepanelik:

Stidamegliikosiidid. Stidamegliikosiidid vivad koos B-adrenoblokaatoritega pikendada AV ilejuhteaega.
Nebivolooliga tehtud kliinilistel uurimistel siiski niisugust koostoimet ei tdheldatud. Nebivolool ei mdjuta
digoksiini kineetikat.

Dihiidropiiridiini  tiiipi  kaltsiumikanalite blokaatorid (amlodipiin, felodipiin, latsidipiin, nifedipiin,
nikardipiin, nimodipiin, nitrendipiin): samaaegne kasutamine v&ib suurendada hiipotensiooni ohtu ja
stidamepuudulikkusega patsientide puhul ei saa vilistada vatsakese pumba funktsiooni edasist
halvenemist.

Antipsiihhootikumid, —antidepressandid: (tritstiklilised, barbituraadid ja fenotiasiinid): samaaegne
kasutamine v&ib tugevdada [B-adrenoblokaatorite hiipotensiivset toimet.

MSPVA-mittesteroidsed poletikuvastased ained: ei mgjuta nebivolooli vererdhku langetavat toimet.

Stimpaatomimeetilised ained. Samaaegne kasutamine vdib toimida vastupidiselt -adrenoblokaatorite
toimele. [B-adrenergilised ained v&ivad viia takistamatu o-adrenergilise aktiivsuse korral nii
simpaatomimeetiliste ainete o- kui ka [-adrenergiliste toimeteni (hiipertensiooni risk, raske
bradiikardia ja stidame blokaadi oht).

Farmakokineetilised koostoimed:

Kuna CYP2D6 isoensiiim osaleb nebivolooli ainevahetuses, v8ib samaaegne manustamine koos
ainetega mis inhibeerivad seda ensiilimi, eriti paroksetiin, fluoksetiin, tioridasiin ja kinidiin, viia
nebivolooli suurenenud plasmasisaldusele, pdhjustades rasket bradiikardiat ja kdrvaltoimeid.
Koosmanustamine tsimetidiiniga suurendab nebivolooli sisaldust plasmas, kuid ei mdjuta selle kliinilist
toimet.

Ranitidiini samaaegne kasutamine ei mdjuta nebivolooli farmakokineetikat. Kuna NEBILET tablette
vOetakse so0gi ajal ja antatsiide soogiaegade vahel, vdib mdlemaid ravimeid koos kasutada.
Kombineerides nebivolooli nikardipiiniga suureneb veidi mdlema aine sisaldus plasmas, ilma et kliiniline
toime muutuks. Alkoholi, furosemiidi v&i hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mdjuta
nebivolooli farmakokineetikat. Nebivolool ei mdjuta varfariini farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus ja imetamine.

Rasedus

Nebivoloolil on farmakoloogilisi toimeid, mis vdivad mdjuda rasedusele ja/vdi lootele/vastsiindinule
ebasoodsalt.

[-adrenoblokaatorid vdhendavad platsenta verevarustust, mis v3ib pdhjustada loote kasvu pidurdumist,
surma, nurisiinnitust ja enneaegset stinnitust. Lisaks vdivad lootel ja vastsiindinul ilmneda ebasoovitavad
toimed (hiipogliikeemia ja bradiikardia). Kui ravi B-adrenoblokaatoritega on vajalik, tuleks eelistada (1-
selektiivseid adrenoblokaatoreid. Nebivolooli ei tohi raseduse ajal kasutada, kui see pole hddavajalik. Kui
ravi nebivolooliga on vajalik, tuleb jilgida platsentaarset vereringet ja loote kasvu. Ebasoovitavate toimete
ilmnemisel tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi. Vastsiindinut tuleb hoolega jilgida. Esimese kolme
pdeva jooksul vdivad ilmneda bradiikardia ja hiipogliikeemia.



Imetamine
Loomkatsed on ndidanud, et nebivolool eritub rinnapiima. Ei ole teada, kas inimesel eritub nebivolool
rinnapiima. Enamus [(-adrenoblokaatoritest, eriti lipofiilsed ained nagu nebivolool ja tema aktiivsed
metaboliidid, erituvad erinevas hulgas emapiima., mille tdttu ei ole NEBILETi kasutamine imetamise ajal
soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nebivolooli toime kohta sdidukite juhtimisesse puuduvad andmed. Farmakodiinaamilised uurimised
nditasid, et nebivolool ei mdjuta psiihhomotoorset talitlust. Sdidukite juhtimisel ja masinate kditamisel
peab arvestama, et mdnikord vdib tekkida pearinglus ja vdsimus.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed, mis tekivad hiipertensiooni ja KSP-d pddevatel patsientidel, on tulenevalt pdhihaiguste
erinevusest esitatud eraldi.

Hiipertensioon

Korvaltoimete hindamisel voetakse aluseks jargmised esinemissagedused:

Viga sage: (=1/10)

Sage: (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt: (= 1/1000 kuni < 1/100)

Harv: (> 1/1000 kuni < 1/1000)

Viga harv: (< 1/10000)

Teadmata: (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete pohjal hinnata)

Immuunsiisteemi hiired

Teadmata: Angioneurootiline 6deem, iilitundlikkus.
Psiihhiaatrilised hdired

Aeg-ajalt: Hirmuunendod, depressioon

Nérvisiisteemi hiired
Sage: Peavalu, pearinglus, paresteesiad
Viga harv: Minestus

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: Ndgemishdired

Stidame héired
Aeg-ajalt: Bradiikardia, sidame puudulikkus, aeglustunud A V-iilejuhtivus / AV blokaad

Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt: Hupotensioon, claudicatio intermittens’i raskenemine.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: Diispnoe
Aeg-ajalt: Bronhospasm

Seedetrakti hiired
Sage: Kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus
Aeg-ajalt: Duispepsia, meteorism, oksendamine

Naha ja nahaalsukoe kahjustused




Aeg-ajalt: Pruuritus, erlitematoosne naha punetus
Viga harv: Psoriaasi slivenemine

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanididrme hiired
Aeg-ajalt: Impotentsus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: Vidsimus, tursed

Lisaks on mdnel B-adrenoblokaatoril kirjeldatud jargmisi koérvaltoimeid: hallutsinatsioonid, psiithhoosid,
segasusseisundid, kiilmad ja tstianootilised jisemed, Raynaud’ siindroom, kuivad silmad ja
praktoloolttitipi okulo-mukokutaanne toksilisus.

Krooniline siidamepuudulikkus

Andmed korvaltoimete kohta siidamepuudulikkusega patsientidel pShinevad iihe platseebokontrolliga

uuringu tulemustel, milles osales 1067 nebivolooli saanud patsienti ja 1061 platseebot saanud patsienti.

Nimetatud uuringus esines vdhemalt vdimaliku pohjusliku seosega korvaltoimeid 449-1 (42,1%)

nebivolooli kasutanud patsiendil ning 334-1 (31,5%) platseebot kasutanud patsiendil. Nebivolooli

kasutanud patsientidel esinenud sagedasemad kdorvaltoimed olid bradiikardia ja pearinglus, mdlemad

esinesid ligikaudu 11%-1 patsientidest. Vastavad esinemissagedused platseebogrupis olid 2% ja 7%.

Alljargnevalt on toodud kdik sellised korvaltoimed, mis olid vdhemalt vdimalikus pdhjuslikus seoses

nebivolooli kasutamisega ja mis on olulised kroonilise stidamepuudulikkuse ravis:

- Sudamepuudulikkuse stivenemine 5,8% nebivolooli saanud patsientidest vorreldes 5,2% platseebot
saanud patsientidega.

- Posturaalsest hiipotensioonist teatati 2,1% nebivolooli saanud patsientidest vorreldes 1,0% platseebot
saanud patsientidega.

- Ravimi talumatust esines 1,6% nebivolooli patsientidest vorreldes 0,8% platseebot saanud
patsientidega.

- Esimese astme AV blokaad esines 1,4% nebivolooli saanud patsientidest vdrreldes 0,9% platseebot
kasutanud patsientidega.

- Alajdseme tursest teatati 1,0% nebivolooli saanud patsientidest vorreldes 0,2% platseebot kasutanud
patsientidega.

4.9  Uleannustamine
NEBILET tablettide tileannustamise kohta andmed puuduvad.

Stimptomid
[-adrenoblokaatorite ileannustamise stimptomid on bradiikardia, hiipotensioon, bronhospasmid ja dge
stidamepuudulikkus.

Ravi

Uleannustamise vai tlitundlikkusreaktsiooni korral peab haiget pidevalt jilgima ja rakendama intensiivravi.
Tuleb kontrollida veresuhkru taset. Seedetraktis oleva toimeaine imendumist tuleb takistada maoloputuse
ning aktiivse ja lahtistite andmisega. Vajaduse korral rakendada kunstlikku hingamist. Bradiikardia voi
korgenenud vagotoonia ravimiseks tuleb manustada atropiini v3i metiilatropiini.

Hiipotoonia ja shoki ravimiseks manustada plasmat/plasmaasendajaid ning vajaduse korral
katehhoolamiine.

[-adrenoblokaatorite toimet saab ndrgendada, siistides aeglaselt veeni isoprenaliini, alates annusest umbes 5
pg/min voi dobutamiini, alates annusest 2,5 pg/min, kuni on saavutatud soovitud efekt. Refraktaarsetel
juhtudel tuleb kasutada isoprenaliini koos dopamiiniga. Kui need meetmed ei anna soovitud tulemusi, peab
manustama intravenoosselt glilkagooni 50...100 pg/kg. Vajaduse korral vdib silistimist tunni méodumisel



korrata ja kui vaja, jérgnevalt teha gliikagooni infusioon annuses 70 pg/kg/tunnis. Ekstreemsetel juhtudel
raviresistentse bradiikardia korral tuleb haigele paigaldada stidame tehisrtitmur.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: selektiivne beeta-adrenoblokaator. ATC-kood: CO7AB12.

Nebivolool on kahe enantiomeeri, SRRR-nebivolooli (ehk d-nebivolooli) ja RSSS-nebivolooli (ehk I-

nebivolooli) ratseemiline segu. Ravimil on kaks farmakoloogilist toimet:

e nebivolool on konkureeriv ja selektiivne beeta-retseptori antagonist: see toime omistatakse SRRR-
enantiomeerile (d-enantiomeerile),

e nebivoloolii on ndrk veresooni laiendav toime, arvatavasti koostoime tdttu L-
arginiini/lammastikoksiidi ainevahetusega.

Nebivolooli tihekordsel ja korduval manustamisel viheneb siidame 166gisagedus ja alaneb vererdhk

puhkeolekus ja fiitisilise koormuse korral, seda nii normaalse kui ka kdrgenenud vererdhuga patsientidel.

Antihtipertensiivne toime sdilib ka pikaajalise ravi korral.

Nebivoloolil puudub terapeutilises annuses alfa-adrenergiline antagonism. Hiipertensiivsete patsientide

liihiajalisel vdi kauakestval ravil nebivolooliga siisteemne vaskulaarne resistentsus véheneb.

Vaatamata stidame 166gisageduse vdhenemisele ei vihene stidame minutimaht oluliselt ei rahuolekus ega

fuitisilisel koormusel tdnu samaaegsele 166gimahu suurenemisele. Selliste hemodiinaamiliste erinevuste

kliiniline olulisus vdrreldes B-1 retseptorite antagonistidega, pole veel tdielikult selge.

Nebivolool suurendab hiipertensiivsetel patsientidel NO-vahendatud vaskulaarset vastust atsetiitilkoliinile,

mis on endoteeli diisfunktsiooniga patsientidel vdhenenud.

2128 stabiilse kroonilise stidamepuudulikkusega (normipdrase vo&i hdiritud vasaku vatsakese

valjutusfraktsiooniga - keskmine LVEF: 36+ 12.3%, jaotunud jargmiselt: LVEF vihem kui 35% 56%-st

patsientidest, LVEF vahemikus 35% ja 45% 25%-st patsientidest, ning LVEF suurem kui 45% 19%-1

patsientidest) patsientidega >70 eluaasta (keskmine vanus 75,2 aastat) ldbiviidud suremuse-haigestumuse

platseebokontrolliga uuringus, kus patsiendid said lisaks standardravile 20 kuu jooksul nebivolooli,

pikendas nebivolool standardraviga vdorreldes oluliselt surmldppe tekkimise ja kardiovaskulaarsetel

pShjustel hospitaliseerimise aega (efektiivsuse esmane tulemusnditaja) ning vihendas suhtelist riski 14%

vorra vorreldes platseeboga (absoluutne vihenemine: 4,2%).

Nimetatud riski vihenemine saavutati 6 kuud kestnud ravi jérel ja kestis kogu ravi viltel (keskmine kestus
18 kuud). Nebivolooli toime ei sdltunud uuritud populatsioonis ei vanusest, soost ega vasaku vatsakese
viljutusfraktsioonist. Uldsuremus ei olnud statistiliselt erinev vé&rreldes platseeboga (absoluutne
vihenemine: 2,3%).

Nebivolooliga ravitud patsientidel tdheldati ka #kksurmade védhenemist (4,1% vs. 6,6%, suhteline
viahenemine 38%).

In vitro ja in vivo loomkatsete pdhjal ei ole nebivoloolil sisemist siimpatomimeetilist aktiivsust.

In vitro ja in vivo loomkatsete pdohjal ei ole nebivolooli farmakoloogilistel annustel membraane
stabiliseerivat toimet.

Tervetel vabatahtlikel ei mdjutanud nebivolool méarkimisvédédrselt maksimaalset koormustaluvust ega
vastupidavust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suu kaudu manustades imenduvad mdlemad nebivolooli enantiomeerid kiiresti. Toit ei mdjuta nebivolooli
imendumist. Nebivolooli vdib vtta ka s6ogi ajal.



Nebivolool metaboliseerub tiielikult, osaliselt tekib aktiivseid hiidroksiimetaboliite. Metaboliseerub
alitstiklilise ja aromaatse hiidroksiileerimise, N-dealkiileerimise ja gliikuronideerimise kaudu. Lisaks
moodustuvad hiidrokstimetaboliitide gliikuroniidid. Nebivolooli metabolism hiidroksiileerimise teel on
CYP2D6-soltuva geneetilise okstidatiivse poliimorfismi aluseks. Suu kaudu antava nebivolooli
biosaadavus on nendel kiiresti metaboliseerivatel isikutel keskmiselt 12% ja aeglaselt metaboliseerivatel
inimestel peaaegu tdielik. Plsikontsentratsiooni tingimustes ja sama annuse korral on muutumatu
nebivolooli maksimaalne kontsentratsioon plasmas aeglaselt metaboliseerijatel umbes 23 korda kdrgem
kui kiiresti metaboliseerijatel. Vorreldes muutumatu aine ja aktiivsete metaboliitide summaarset hulka, on
maksimaalsete plasmakontsentratsioonide erinevus 1,3...1,4-kordne. Metaboliseerimise kiiruse erinevuse
tottu peab NEBILET tablette annustama alati vastavalt haige individuaalsele vajadusele. Aeglaselt
metaboliseerijad vdivad vajada vidiksemaid annuseid. Kiiresti metaboliseerijatel on nebivolool-
enantiomeeride eliminatsiooni poolvéirtusaeg keskmiselt 10 tundi. Aeglaselt metaboliseerijatel on see
3...5 korda pikem. Kiiresti metaboliseerijatel on plasmas RSSS-enantiomeeri sisaldus veidi kdrgem kui
SRRR-enantiomeeril. Aeglaselt metaboliseerijatel on see erinevus suurem. Kiiresti metaboliseerijatel on
mdlema enantiomeeri hiidroksiimetaboliitide elimineerimise poolvédrtusaeg keskmiselt 24 tundi ja
aeglaselt metaboliseerijatel umbes kaks korda pikem.

Nebivolooli ptisikontsnetratsioon plasmas saabub enamusel patsientidest (kiiresti metaboliseerijatel) 24
tunni jooksul, htidrokslimetaboliitidel mitme pdeva pérast. 1...30 mg nebivolooli annuste puhul on
plasmakontsentratsioon lineaarses séltuvuses annusest. Vanus ei mdjuta_nebivolooli farmakokineetikat.
Mbolemad enantiomeerid on plasmas seotud peamiselt albumiinidega. Plasmavalkudega on seotud 98,1%
SRRR-nebivoloolist ja 97,9% RSSS-nebivoloolist. Néddal pérast manustamist on annusest 38% eritunud
neerude kaudu ja 48% viljaheitega. Neerude kaudu eritub muutumatult vihem kui 0,5% annusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised konventsionaalsed genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 80, hiipromelloos, laktoosmonohtidraat, maisitérklis, kroskarmelloosnaatrium, mikrokristalne
tselluloos, kdrgdispersne ranidioksiid, magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Sdilitamise eritingimused puuduvad.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 mg tabletid on 7 tk, 14 tk, 28tk, 30tk, 50tk, 56tk, 90tk vdi 100tk pakendis
Tabletid on pakendatud PVC/alumiinium blistritesse.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks ja kiisitlemiseks



Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBER

258699

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 14.06.1999
Mitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juulis 2014



