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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

NEBILET 5 mg, comprimidos

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de NEBILET contém 5 mg de nebivolol (sob a forma de cloridrato de
nebivolol) : 2,5 mg de SRRR-nebivolol (ou d-nebivolol) e 2,5 mg de RSSS-nebivolol
(ou I-nebivolol).

Excipientes com efeito conhecido: cada comprimido contém 141,75 mg de lactose
mono-hidratada (ver secgbes 4.4 e 6.1).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido circular, branco e com ranhura de quebra em cruz.

O comprimido pode ser dividido em quatro partesiguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipertensdo
Tratamento da hipertensdo essencial.

Insuficiéncia cardiaca cronica (ICC)

Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estavel, ligeira e moderada, em associagéo
com as terapéuticas padronizadas nos doentes idosos com idade > 70 anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Hipertensdo

Adultos:
A dose diaria € um comprimido (5 mg), de preferéncia a mesma hora do dia.
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A reducdo da pressdo arterial € evidente apds 1-2 semanas de tratamento.
Ocasionalmente, o efeito éptimo sb € atingido ao fim de 4 semanas.

Associagdo com outros agentes anti-hipertensores:

Os Beta-bloqueadores podem ser utilizados isolados ou em associagdo com outros
agentes anti- hipertensores.

Até adata, apenas foi observado um efeito anti-hipertensor aditivo quando se
associaram 5 mg de NEBILET com 12,5 - 25 mg de hidroclorotiazida.

Doentes com insuficiénciarenal:
Nos doentes com insuficiénciarenal, a dose inicial recomendada € 2,5 mg por dia. Se
necessario, a dose diaria pode ser aumentada até 5mg.

Doentes com insuficiéncia hepatica

A informac&o disponivel sobre doentes com insuficiéncia hepética, ou com fungédo
hepética diminuida, é limitada. Por isso, 0 uso de NEBILET nestes doentes esté contra-
indicado.

|dosos

Nos doentes com mais de 65 anos, a dose inicial recomendada € de 2,5mg por dia. Se
necessario, a dose diéria pode ser aumentada para’5 mg. Contudo, face a experiéncia
diminuta em doentes com idade superior a 75 anos, devem ser tomadas precaucdes e
proceder-se a uma monitorizagao rigorosa destes doentes.

Populagdo pediétrica:

A eficécia e a seguranga do Nebilet, em criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, ndo se encontram estudadas. N&o existem dados disponiveis. Assim, a utilizacgo
na populacéo pediatrica ndo esta recomendada.

Insuficiéncia cardiaca cronica (ICC)

O tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estéavel tem de ser iniciado com um
ajustamento posoldgico gradual até que adose 6tima individual de manutencéo seja
alcancada.

Os doentes devem ter insuficiéncia cardiaca cronica estavel sem manifestacéo de
insuficiéncia cardiaca aguda nas Gltimas seis semanas. E recomendével que o médico
tenha experiéncia no tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica.

Para os doentes j& medicados com terapéutica cardiovascular, incluindo diuréticos e/ou
digoxina e/ou inibidores da ECA e/ou antagonistas da angiotensina ll, a dose destes
férmacos deve ser estabilizada duas semanas antes de se iniciar o tratamento com
NEBILET.

O gjustamento posoldgico inicial deve ser estabelecido de acordo com as seguintes
fases, com intervalos de uma a duas semanas, de acordo com atoleréncia do doente:
1,25mg de nebivolol, umavez por dia, aumentando para 2,5mg, uma vez por dia, depois
para 5mg, uma vez por dia, e posteriormente para 10mg, umavez por dia.
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A dose maxima recomendada € de 10mg de nebivolol uma vez por dia.

O inicio do tratamento e cada aumento da dose devem ser monitorizados por um
médico experiente, durante pelo menos 2 horas, afim de assegurar que o estado clinico
do doente se mantém estavel (sobretudo no respeitante a pressao arterial, frequéncia
cardiaca, disturbios da conducéo, sinais de agravamento de insuficiéncia cardiaca).

A ocorréncia de efeitos adversos pode impedir que todos doentes possam ser tratados
com a dose méxima recomendada. Se necessé&rio, a dose alcancada pode ser diminuida
passo a passo e reintroduzida se for adequado.

Durante a fase de ajustamento posoldgico, em caso de agravamento de insuficiéncia
cardiaca ou intoleréncia, recomenda-se em primeiro lugar a reducdo da dose de
nebivolol ou a suspensdo imediata se for necessaria (em caso de hipotensdo grave,
agravamento da insuficiéncia cardiaca com edema pulmonar agudo, choque
cardiogénico, bradicardia sintomética ou bloqueio auriculo-ventricular).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica estavel com o nebivolol é geralmente um
tratamento de longa duragéo.

N&o é recomendavel suspender-se abruptamente o tratamento com nebivolol, uma vez
gue pode originar um agravamento transitorio dainsuficiéncia cardiaca. No caso de ser
aconselhavel a suspensdo do tratamento, a dose deve ser gradualmente diminuida para
metade, semana a semana.

Doentes com insuficiénciarenal:

N&o € necessario ajustamento posolégico em presenca de insuficiénciarenal ligeiraa
moderada, uma vez que a dose maxima tolerada € ajustada individual mente.

N&o ha experiéncia em doentes com insuficiénciarenal grave (creatinina sérica> 250
pmol/L), pelo que ndo se recomenda a utilizag&o de nebivolol nestes doentes.

Doentes com insuficiéncia hepatica
A informacdo disponivel relativa a doentes com insuficiéncia hepética é limitada. Por
isso, 0 uso de NEBILET nestes doentes esta contraindicado.

|dosos
N&o € necessario ajustamento posoldgico, uma vez que a dose méximatolerada é
gjustada individualmente.

Populacdo pediétrica:

A eficécia e a seguranca do Nebilet, em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, ndo foram ainda estabelecidas. Assim, a utilizagdo na populacdo pediétrica ndo
esta recomendada. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracéo
Viaoral.
Os comprimidos podem ser tomados com as refei¢oes.
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4.3 Contraindicacdes

-Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgéo 6.1.

-Insuficiéncia hepética ou fungéo hepética diminuida

-Insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou episodios de descompensacéo da
insuficiéncia cardiaca a requerer terapéutica inotropica por viai.v..

Adicionalmente, tal como outros agentes beta-bloqueadores, NEBILET esté contra-
indicado nas seguintes situagoes:

-Doenca do nédulo sinusal, incluindo o bloqueio sino-auricular

-Blogueio cardiaco do segundo eterceiro grau (sem pacemaker)

-Antecedentes de broncospasmo e asma brénquica

-Feocromocitoma néo tratado

-Acidose metabdlica

-Bradicardia (frequéncia cardiaca < 60 b.p.m. antes do inicio do tratamento)
-Hipotensdo (pressdo arterial sistélica < 90 mmHg)

-Perturbacdes circulatérias periféricas graves

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Ver também seccdo 4.8 Efeitos indesgjaveis
As adverténcias e precaucdes recomendadas sdo as geralmente aplicaveis aos
antagonistas beta-adrenérgicos.

Anestesia:

-A manutencao do bloqueio beta reduz o risco de arritmias durante ainducéo e
intubacdo. Quando se decide interromper um bloqueio beta na preparacdo parauma
cirurgia, aterapéutica com um antagonista beta-adrenérgico deve ser interrompida pelo
menos 24 horas antes.

Devem ser tomadas precaucdes com o uso de certos farmacos anestésicos que causem
depressdo do miocérdio. O doente pode ser protegido contra reaces vagais por
administracdo intravenosa de atropina.

Cardiovascular:

Em geral, os antagonistas beta-adrenérgicos ndo devem ser administrados a doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva ndo tratada, a ndo ser que a sua situacdo tenha
sido estabilizada.

Nos doentes com doenca cardiaca isquémica, o tratamento com um antagonista beta-
adrenérgico deve ser interrompido gradualmente, isto €, durante 1 - 2 semanas. Se for
necessaria uma terapéutica de substituicdo, esta devera ser iniciada ab mesmo tempo
para evitar exacerbacaéo de angina de peito.

Os antagonistas beta-adrenérgicos podem induzir bradicardia: se a frequéncia cardiaca
diminuir para menos de 50-55 pulsagdes por minuto, em descanso, e/ou o doente
apresentar sintomas sugestivos de bradicardia, a posologia deve ser reduzida.
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Os antagonistas beta-adrenérgicos devem ser usados com precaucao:

-em doentes com perturbagdes circulatérias periféricas (doenca ou sindroma de
Raynaud, claudicagéo intermitente), porque pode ocorrer agravamento dessas
perturbacoes;

-em doentes com bloqueio cardiaco do primeiro grau, devido ao efeito negativo dos
beta-bloqueadores sobre o tempo de conducéo;

-em doentes com angina de Prinzmetal devida a vasoconstricgo da artéria coronaria
mediada pelo recetor alfa: os antagonistas beta-adrenérgicos podem aumentar o nimero
e aduragéo dos atagues anginosos.

A associagdo de nebivolol com antagonistas dos canais de célcio do tipo verapamil e
diltiazem, com medicamentos antiarritmicos de classe | e com medicamentos anti-
hipertensores de acdo central ndo é geralmente recomendada (para mais detalhes ver
Seccdo 4.5).

Metabdlico / Endocrinoldgico:

NEBILET néo interfere com os niveis de glucose em doentes diabéticos. Contudo, deve
usar-se com precaucao em doentes diabéticos, porque o nebivolol pode mascarar certos
sintomas de hipoglicemia (taquicardia, palpitagoes).

Os beta-bloqueadores podem mascarar os sintomas de taquicardia no hipertiroidismo. A
suspensdo abrupta pode intensificar 0s sintomas.

Respiratorio:

Em doentes com doencas pulmonares obstrutivas crénicas, 0s antagonistas beta-
adrenérgicos devem ser usados com precaucado, porque a constricdo das vias
respiratorias pode ser agravada.

Outros:

Doentes com antecedentes de psoriase sd devem tomar antagonistas beta-adrenérgicos
apos cuidadosa ponderacéo.

Os antagonistas beta-adrenérgicos podem aumentar a sensibilidade aos alérgenos e a
gravidade das reactes anafiléticas.

O inicio do tratamento dainsuficiéncia cardiaca cronica com nebivolol necessita de
uma monitorizacdo regular. Para a posologia e modo de administracéo, ver seccéo 4.2.
A suspensdo do tratamento ndo deve ser feita abruptamente, a ndo ser que claramente
indicada. Para mais informagoes, ver seccéo 4.2.

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditéarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiénciatotal de lactase ou malabsorcéo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

I nteragdes farmacodinamicas:
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As interagBes seguintes sdo as geralmente aplicaveis aos antagonistas beta-
adrenérgicos.

Associagdes ndo recomendadas

Antiarritmicos de classe | (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexileting, propafenona): o efeito no tempo da condugdo
auriculo-ventricular pode ser potenciado e o efeito inotropico negativo aumentado (ver
Seccéo 4.4).

Antagonistas dos canais de célcio tipo verapamil/diltiazem: Influéncia negativa na
contractilidade e condug&o auriculo-ventricular. A administracéo intravenosa de
verapamil em doentes tratados com beta-bloqueadores pode levar a uma hipotensdo
profunda e bloqueio auriculo-ventricular (ver seccdo 4.4).

Anti-hipertensores de ag&o central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa,
rilmenidina): O uso concomitante de medicamentos anti- hipertensores de acéo central
pode agravar a insuficiéncia cardiaca devido a uma diminuicéo do tonus simpético
central (reducdo da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, vasodilatacéo) (ver seccéo
4.4). A suspensdo abrupta, principalmente se for anterior a suspensdo do beta-
bloqueador, pode aumentar o risco de hipertensdo reativa.

AssociagOes que devem ser utilizadas com precaucéo
Antiarritmicos de classe |11 (Amiodarona): O efeito no tempo da conducéo auriculo-
ventricular pode ser potenciado.

Anestésicos-halogenados voléteis: O uso concomitante de antagonistas beta-
adrenérgicos e de farmacos anestésicos pode reduzir a taquicardia reflexa e aumentar o
risco de hipotensio (ver seccdo 4.4). Como regrageral, evitar a interrupgédo brusca do
tratamento com o beta-blogueador. O anestesista deve ser informado sempre que o
doente estiver atomar NEBILET.

Insulina e antidiabéticos orais. Embora o nebivolol ndo afete os niveis de glucose, 0 uso
concomitante pode mascarar certos sintomas de hipoglicemia (palpitacfes, taquicardia).

Baclofeno (agente antiespastico), amifostina (adjuvante antineoplasico): é provavel que
a utilizacdo concomitante com anti-hipertensores aumente a queda da presséo arterial,
pelo que a posologia da medicagao anti-hipertensora deve ser gjustada.

AssociagOes a ser consideradas

Glicésidos digitalicos: O uso concomitante pode aumentar o tempo da conducéo
auriculo-ventricular. Ensaios clinicos com nebivolol ndo mostraram evidéncia clinicade
interacgdo. O nebivolol ndo influencia a cinética da digoxina.

Antagonistas do célcio do tipo di-hidropiridina (amlodipina, felodipina, lacidipina,
nifedipina, nicardipina, nimodipina, nitrendipina): O uso concomitante pode aumentar o
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risco de hipotensdo, e ndo pode ser excluido um aumento do risco de uma posterior
deterioracdo dafuncdo da bomba ventricular em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Antipsicéticos, antidepressivos (triciclicos, barbituricos e fenotiazinas): O uso
concomitante pode potenciar o efeito hipotensor dos beta-bloqueadores (efeito aditivo).

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES): Ndo produzem efeito na
diminuicéo da pressdo arterial produzida pelo nebivolol.

Agentes simpaticomiméticos: O uso concomitante pode neutralizar o efeito dos
antagonistas beta-adrenérgicos. Os agentes beta-adrenérgicos podem conduzir a uma
atividade alfa-adrenérgica ndo oposta dos agentes simpaticomiméticos com efeitos alfa
e beta-adrenérgicos (risco de hipertensdo, bradicardia grave e blogueio cardiaco).

I nteractes farmacocinéticas:

Uma vez que o metabolismo do nebivolol envolve aisoenzima CY P2D6, a co-
administragdo de substancias inibidoras desta enzima, nomeadamente a paroxetina,
fluoxeting, tioridazina e quinidina, podem levar a um aumento dos niveis plasmaticos
de nebivolol associado a um risco acrescido de bradicardia excessiva e de efeitos
adversos.

-A coadministrag@o de cimetidina aumentou os niveis plasméticos de nebivolol, sem
alterar o efeito clinico. A coadministracdo de ranitidina ndo afetou a farmacocinética do
nebivolol. Desde que NEBILET sgjatomado com arefei¢éo e os antiécidos entre as
refei¢cOes, ambos os tratamentos podem ser prescritos simultaneamente.

- A associacdo de nebivolol com nicardipina aumentou ligeiramente os niveis
plasméticos de ambos os farmacos, sem alterar o efeito clinico. A coadministracéo de
acool, furosemida ou hidroclorotiazida, ndo afectou a farmacocinética do nebivolol. O
nebivolol ndo tem efeito sobre a farmacocinética e a farmacodindmica da varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O nebivolol apresenta efeitos farmacoldgicos que podem causar efeitos nocivos na
gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores beta-adrenérgicos
reduzem a perfusdo placentaria que tem sido associada com atraso do crescimento,
morte intrauterina, aborto ou parto prematuro. Podem ainda ocorrer efeitos adversos (p.
ex. hipoglicemia e bradicardia) no feto e no recém-nascido. Se o tratamento com os
blogueadores beta-adrenérgicos for necessario, € preferivel selecionar os bloqueadores
beta-adrenérgicos betal-selectivos.

Nebivolol ndo deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser quando for claramente
necessario. Se o tratamento for considerado necessario, o fluxo sanguineo
uteroplacentério e o crescimento fetal devem ser monitorizados. Em caso de efeitos
prejudiciais nagravidez ou no feto, deve ser considerado um tratamento aternativo. Os
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recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados. Geralmente, podem ser
esperados sintomas de hipoglicemia e bradicardia nos trés primeiros dias.

Amamentacdo

Estudos efetuados em animais mostraram que o nebivolol é excretado no leite materno.
Desconhece-se se 0 nebivolol € excretado no leite humano. A maioria dos beta-
blogueadores, especialmente os compostos lipofilicos como o nebivolol e os respetivos
metabolitos ativos, passam para o leite humano, numa percentagem variavel. O risco
para os recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Portanto, mées a tomar nebivolol
ndo devem amamentar.

Fertilidade

O nebivolol ndo demonstrou ter efeito sobre afertilidade em ratos, quando foram
estudados os efeitos adversos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos em ratos
e ratinhos, exceto quando administrado em doses muito superiores a dose maxima
recomendada em humanos. O efeito do nebivolol nafertilidade humana é desconhecido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e de usar
méquinas. Estudos farmacodinamicos mostraram que NEBILET néo afeta a funcéo
psicomotora. Os doentes que conduzam veiculos ou trabalhem com méaguinas devem ter
em consideraga@o que, ocasionalmente, podem ocorrer tonturas e fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas estdo listadas em separado para a hipertensdo e paraalCC, devido
as diferencas existentes nas doencas subjacentes.

Hipertensdo

As reacOes adversas relatadas, que sdo na maioria dos casos de intensidade ligeiraa
moderada, estdo sumarizadas no Quadro seguinte, classificadas de acordo com as
Classes de Sistemas de Orgaos e ordenadas pela sua frequéncia:

Classes de Sistemas | Frequentes | Pouco Frequentes Muito raros | Desconhecidos
de Orgaos (>1100a |(>1/1.000a< (< 2/10.000)
<1/10) 1/100)

Doengas do sistema edema

imunitério angioneuratico,
hipersensibilidad
e

Doengas do foro pesadelos

psiquiétrico depressao

Doencas do sistema | cefaleias, sincope
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Nervoso tonturas,
parestesia.

Afegdes oculares diminuigdo da viséo
Cardiopatias bradicardia,

insuficiéncia

cardiaca, reducéo da

conducéo

AV/blogueio AV
Vasculopatias hipotenséo,

(agudizagéo de)

claudicagéo

intermitente
Doengas dispneia broncospasmo
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doengas obstipacéo, | dispepsia,
gastrointestinais néusea e flatuléncia, vomitos

diarreia

Afeccdes dos tecidos prurido, erupcéo agravamento | urticaria
cutaneos e eritematosa da psoriase
subcutaneos
Doencas dos 6rgaos impoténcia
genitais e da mama
PerturbacOes gerais e | fadiga,
alteragdes no local de | edema
administracéo

Com alguns antagonistas beta-adrenérgicos, foram ainda relatadas as seguintes reacdes
adversas: alucinagfes, psicose, confusdo, extremidades friag/ciandticas, fenbmeno de
Raynaud, olhos secos e toxicidade oculo-mucocutanea do tipo practolol.

Insuficiéncia cardiaca cronica
A informac&o disponivel sobre as reagdes adversas em doentes com | CC provém de um
ensaio clinico controlado com placebo que envolveu 1067 doentes medicados com
nebivolol e 1061 doentes a receber placebo. Neste estudo, 449 doentes medicados com
nebivolol (42,1%) relataram reagdes adversas, no minimo, possivelmente relacionadas
com aterapéutica, comparativamente com 334 doentes tratados com placebo (31,5%).
As reacOes adversas mais frequentes nos doentes medicados com nebivolol foram
bradicardia e tonturas, ocorrendo ambas em aproximadamente 11% dos doentes. A

frequéncia das reagdes correspondentes nos doentes a receber placebo foi de

aproximadamente 2% e 7%, respetivamente.
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Foram relatadas as seguintes incidéncias para reagcdes adversas (pelo menos,

possivel mente relacionadas com o0 medicamento) e que sdo consideradas
especificamente relevantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica:

O agravamento da insuficiéncia cardiaca ocorreu em 5,8% de doentes atomar nebivolol
contra 5,2% de doentes atomar placebo.

A hipotensdo pogtural foi relatada em 2,1% de doentes a tomar nebivolol contra 1,0%
de doentes atomar placebo.

A intoleréncia ao medicamento ocorreu em 1,6% de doentes atomar nebivolol contra
0,8% de doentes atomar placebo.

Bloqueio auriculo-ventricular de primeiro grau ocorreu em 1,4% de doentes a tomar
nebivolol contra 0,9% de doentes atomar placebo.

Edema dos membros inferiores foi relatado em 1,0% de doentes atomar nebivolol
contra 0,2% de doentes atomar placebo.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:

http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
N&o existem dados disponiveis relativos a sobredosagem com NEBILET

Sintomas:
Os sintomas de sobredosagem com beta-bloqueadores sdo: bradicardia, hipotenséo,
broncospasmo e insuficiéncia cardiaca aguda.

Tratamento:

Em caso de sobredosagem ou de hipersensibilidade, o doente deve ser mantido sob
rigorosavigilancia e ser tratado numa unidade de cuidados intensivos. Devem ser
determinados os niveis de glucose no sangue. A absorcéo de qualquer porcdo do
farmaco ainda presente no tracto gastrointestinal deve ser evitada por lavagem géstrica,
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administracdo de carvao ativado e de um laxante. Pode ser necessério instituir
respiracdo artificial. A bradicardia ou as reagOes vagais extensas devem ser tratadas por
administracdo de atropina ou metilatropina. A hipotensdo e o choque devem ser tratados
com plasma/substitutos do plasma e, se necessario, com catecolaminas. O efeito -
blogqueador pode ser neutralizado por administragdo intravenosa lenta de cloridrato de
isoprenalina, comegando com uma dose de aproximadamente 5 microgramas/minuto,
ou dobutamida, comegando com uma dose de 2,5 microgramas/minuto, aéter sido
obtido o efeito desejado. Em casos refratérios, aisoprenalina pode ser associada com
dopamina. Se ainda ndo se produzir o efeito desejado, pode ser considerada a
administracdo intravenosa de 50-100 microgramas /kg de glucagon. Se necessario, a
injecdo pode ser repetida dentro de uma hora, e ser seguida, por uma infusdo i.v. de
glucagon na dose de 70 microgramas /kg/h. Em casos extremos de bradicardia
resistente ao tratamento pode-se colocar um "pacemaker”.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo féarmaco-terapéutico: 3.4.4.2.1 — Aparelho Cardiovascular, Anti-hipertensores,
Depressores da atividade adrenérgica, Bloqueadores beta, Seletivos cardiacos.

Cdbdigo ATC: CO7AB12

O nebivolol é um racemato de dois enantiomeros, SRRR-nebivolol (ou d-nebivolol) e
RSSS-nebivolol (ou |-nebivolol). E um farmaco que alia duas atividades
farmacoldgicas:

-é um antagonista 3-recetor competitivo e seletivo: este efeito é atribuido ao
enantiomero SRRR (d-enantiémero).

-tem propriedades vasodilatadoras ligeiras, devidas a umainteragdo com avial-
arginina/monoxido de azoto.

Doses Unicas e repetidas de nebivolol reduzem a frequéncia cardiaca e a pressao arterial
em repouso e durante 0 exercicio, tanto em individuos normotensos como em doentes
hipertensos. O efeito anti-hipertensor € mantido durante o tratamento crénico.

Em doses terapéuticas, o nebivolol € desprovido de antagonismo alfa-adrenérgico.
Durante o tratamento agudo e crénico com nebivolol, em doentes hipertensos, a
resisténcia vascular sistémica é diminuida. Apesar da reducéo da frequéncia cardiaca, a
reducdo do débito cardiaco durante o repouso e 0 exercicio pode ser limitada devido a
um aumento do volume de gjecéo. A relevancia clinica destas diferencas
hemodinamicas, quando comparadas com outros antagonistas dos recetores betal, ndo
esta completamente estabelecida.

Em doentes hipertensos, o nebivolol aumenta a resposta vascular mediada pelo NO a
acetilcolina (ACh) que € reduzida em doentes com disfuncdo endotelial.

Num ensaio clinico de mortalidade-morbilidade, controlado com placebo, conduzido
em 2128 doentes com idade > 70 anos (média de idades 75,2 anos) com insuficiéncia
cardiaca crénica estéavel com ou sem diminuicéo da fragéo de gjecdo do ventriculo
esquerdo (LVEF meédio: 36 £12,3%, com a seguinte distribuicdo: LVEF inferior a 35%
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em 56% dos doentes, LV EF entre 35% e 45% em 25% dos doentes, e LVEF superior a
45% em 19% dos doentes), controlados durante um periodo médio de 20 meses, o
nebivolol, no topo daterapéutica padréo, prolongou significativamente o tempo de
ocorréncia de mortes ou hospitalizagcdes por motivos cardiovasculares (objetivo
primério para a eficacia) com uma reducdo de 14% do risco relativo (reducéo absoluta:
4,2%). Estareducéo do risco ocorreu apds 6 meses de tratamento e manteve-se durante
todo o periodo do tratamento (duracdo média: 18 meses). O efeito do nebivolol foi
independente da idade, sexo ou fracdo de gjecdo do ventriculo esquerdo da populacéo
em estudo. O beneficio em todas as causas de mortalidade ndo alcangou significancia
estatistica comparativamente ao placebo (reducdo absoluta: 2,3%).

Nos doentes medicados com nebivolol, observou-se uma diminuicdo da morte stibita
(4,1% vs 6,6%, reducdo relativa de 38%).

-Experiéncias “in vitro” e “in vivo” em animais mostraram que o nebivolol n&o tem
atividade simpaticomimética intrinseca.

-Experiéncias “in vitro” e “in vivo” em animais mostraram que em doses
farmacoldgicas o nebivolol ndo apresenta acéo estabilizadora da membrana.

-Em voluntérios saudaveis, o nebivolol ndo tem efeito significativo sobre a capacidade
maxima de exercicio ou sobre o tempo de resisténcia ao exercicio.

As evidéncias pré-clinicas e clinicas disponiveis em doentes hipertensos néo
demonstraram que o nebivolol tem efeito prejudicial sobre a funcéo ertil.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ambos os enantiomeros do nebivolol sdo rapidamente absorvidos apos administracdo
oral. A absorcao de nebivolol ndo é afetada pelos alimentos; o nebivolol pode ser
administrado com ou fora das refei¢oes.

O nebivolol é extensamente metabolizado, parcialmente em hidroxi-metabolitos
activos. O nebivolol € metabolizado através de hidroxilacgo aliciclica e aromética, N-
desalquilacdo e glucuronidacdo; além disso, formam-se glucurénidos dos hidroxi-
metabolitos. O metabolismo do nebivolol por hidroxilacéo aromatica € condicionado
pelo CY P2D6 dependente do polimorfismo genético oxidativo. A biodisponibilidade
oral do nebivolol é em média, de 12% nos metabolizadores rapidos e é virtualmente
completa nos metabolizadores lentos. No regime estacionario, e paraamesma dose, 0
pico da concentragdo plasméatica do nebivolol inalterado € cerca de 23 vezes mais
elevado nos metabolizadores fracos do que nos metabolizadores extensos. Quando se
considera o farmaco inalterado e os metabolitos ativos, a diferenca dos picos das
concentragdes plasméticas € 1,3 a 1,4 vezes. Devido a variagdo nas taxas de
metabolismo, adose de NEBILET deve ser sempre ajustada as exigéncias individuais
do doente: os metabolizadores fracos podem necessitar de doses mais baixas.

Nos metabolizadores rapidos, a semivida de eliminago dos enantiomeros do nebivolol
€, em média, 10 horas. Nos metabolizadores lentos, € cerca de 3-5 vezes mais longa.
Nos metabolizadores rapidos, os niveis plasmaticos do enantibmero RSSS séo
ligeiramente mais elevados do que os do enantiomero SRRR.
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Nos metabolizadores lentos esta diferenca € maior. Nos metabolizadores rgpidos a
semivida de eliminacdo dos hidroxi-metabolitos de ambos o0s enantiomeros €, em
média, 24 horas e € duas vezes mais longa nos metabolizadores lentos.

Na maioria dos individuos (metabolizadores rdpidos) o regime estacionario dos niveis
plasmaticos € atingido em 24 horas, parao nebivolol, e em poucos dias para os hidroxi-
metabolitos. As concentracfes plasméticas so proporcionais as doses entre 1 e 30 mg.
A farmacocinética do nebivolol ndo é afetada pelaidade.

No plasma, ambos os enantiomeros do nebivolol estdo predominantemente ligados a
albumina. A ligagéo as proteinas plasméticas é de 98,1% para 0 SRRR-nebivolol e de
97,9% para 0 RSSS-nebivolol.

Uma semana ap0s a administracdo, 38% da dose é excretada pela urina e 48% pelas
fezes. A excregdo urinaria de nebivolol inalterado € inferior a 0,5% da dose.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano, segundo
estudos convencionais de genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
e potencial carcinogénico. Os efeitos adversos relacionados com a fungéo reprodutora
foram apenas registados em doses muito elevadas, excedendo vérias vezes a dose
maxima recomendada em humanos (ver seccdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 80 (E433)
Hipromelose (E464)

Lactose monohidratada

Amido de milho
Croscarmelose sodica (E468)
Celulose microcristalina (E460)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E572)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
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Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos apresentam-se embalados em blisters de PV C/Aluminio.
Embalagens de 7, 14, 28, 30, 50, 56,100 e 500 comprimidos
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais para eliminagdo
N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Menarini International Operations Luxembourg, S.A.
1, Avenue de la Gare
L-1611 Luxemburgo

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 2401081 — 7 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 3458981 — 14 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 2401180 — 28 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 3459088 — 30 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 3459187 — 50 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 3459286 — 56 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio
N° de registo: 3459385 — 100 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.
N° de registo: 3459484 — 500 comprimidos, 5 mg, blisteres de PV C/aluminio.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 11 de maio de 1996.

Data da Ultima renovagdo: 16 de Novembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

De acordo com o "Estatuto do Medicamento” o Representante local podera constar no Fl e ROT.



