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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nebivolol STADA® 5 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 5 mg Nebivolol als Nebi-
vololhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 Tablette enthalt 167,05 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Nebivolol STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit beid-
seitiger Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Behandlung der essenziellen Hypertonie.

Chronische Herzinsuffizienz
Behandlung der stabilen leichten und mit-
telschweren chronischen Herzinsuffizienz
zusatzlich zu einer Standardtherapie bei
alteren Patienten =70 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Anwendung im Indikationsbereich
Hypertonie

Erwachsene

Die Dosis betragt 1-mal taglich eine Tablette
(5mg Nebivolol), die vorzugsweise immer
zur selben Tageszeit eingenommen werden
sollte. Die Tablette kann zu einer Mahlzeit
eingenommen werden.

Der blutdrucksenkende Effekt tritt nach 1-2
Behandlungswochen in Erscheinung. Gele-
gentlich wird die optimale Wirkung erst nach
4 Wochen erreicht.

Kombination mit anderen Antihyperten-
siva

Betablocker kénnen allein oder gemeinsam
mit anderen Antihypertensiva angewendet
werden. Bislang wurde ein zusatzlicher anti-
hypertensiver Effekt nur beobachtet, wenn
Nebivolol 5 mg mit 12,5-25 mg Hydrochlo-
rothiazid kombiniert wurde.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz betragt
die Anfangsdosis 2,5 mg taglich. Bei Bedarf
kann die tagliche Dosis auf 5mg erhdht
werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Die Daten zur Anwendung bei Patienten mit
Leberinsuffizienz oder eingeschrankter Le-
berfunktion sind begrenzt. Daher ist die
Anwendung von Nebivolol STADA® bei
diesen Patienten kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren betragt die
empfohlene Anfangsdosis 25mg taglich.
Bei Bedarf kann die tagliche Dosis auf
5mg erhdht werden. In jedem Fall ist je-
doch im Hinblick auf die begrenzten Erfah-
rungen bei Patienten Uber 75 Jahren be-
sondere Vorsicht und eine engmaschige
Uberwachung dieser Patienten geboten.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien bei Kindern und
Jugendlichen durchgefuhrt. Daher wird die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
nicht empfohlen.

Bei Anwendung im Indikationsbereich
chronische Herzinsuffizienz

Die Behandlung der stabilen chronischen
Herzinsuffizienz muss mit einer schrittwei-
sen Dosistitration eingeleitet werden, bis
die optimale individuelle Erhaltungsdosis
erreicht ist.

Die Patienten sollten eine stabile chronische
Herzinsuffizienz ohne akute Dekompensa-
tion in den vorangehenden 6 Wochen auf-
weisen. Der behandelnde Arzt sollte tUber
Erfahrungen in der Behandlung von chroni-
scher Herzinsuffizienz verfugen.

Bei Patienten, die eine kardiovaskulare The-
rapie mit Diuretika und/oder Digoxin und/
oder ACE-Hemmern und/oder Angioten-
sin-ll-Antagonisten erhalten, muss die Do-
sierung dieser Arzneimittel wahrend der
letzten 2 Wochen vor Beginn der Behand-
lung mit Nebivolol stabil eingestellt worden
sein.

Die initiale Dosistitration sollte gemaB fol-
gendem Schema schrittweise in 1- bis 2-wo-
chigen Intervallen erfolgen und sich daran
ausrichten, wie die Dosierung vom Patien-
ten vertragen wird: einmal taglich 1,25 mg
Nebivolol, die auf 1-mal taglich 25 mg Ne-
bivolol, dann auf 1-mal taglich 5mg und
schlieBlich auf 1-mal taglich 10 mg erhoht
werden. Die empfohlene Hochstdosis be-
tragt 1-mal taglich 10 mg Nebivolol.

Sowohl die Einleitung der Behandlung als
auch jede Dosiserhdhung sollten unter min-
destens 2-stiindiger Uberwachung durch
einen erfahrenen Arzt erfolgen, um zu ge-
wahrleisten, dass der klinische Zustand (ins-
besondere im Hinblick auf Blutdruck, Herz-
frequenz, Erregungsleitungsstérungen und
Anzeichen einer Verschlechterung der Herz-
insuffizienz) stabil bleibt.

Das Auftreten von Nebenwirkungen kann
dazu fuhren, dass nicht alle Patienten mit
der empfohlenen Hdéchstdosis behandelt
werden konnen. Falls erforderlich, kann eine
bereits erreichte Dosis auch schrittweise
reduziert und dann in geeigneter Form er-
neut eingestellt werden.

Wahrend der Titrationsphase wird im Fall
einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz
oder einer Unvertraglichkeit zunachst eine
Reduktion der Nebivololdosis oder, wenn
notig, ein sofortiges Absetzen des Prépara-
tes empfohlen (bei schwerer Hypotonie, Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz mit aku-
tem Lungenddem, kardiogenem Schock,
symptomatischer Bradykardie oder AV-
Block).

Die Behandlung der stabilen chronischen

Herzinsuffizienz mit Nebivolol ist in der Regel
eine Langzeitbehandlung.

Die Behandlung mit Nebivolol sollte nicht
abrupt beendet werden, da dies zu einer
vorubergehenden Verschlechterung der
Herzinsuffizienz fihren kann. Ist ein Ab-
setzen der Behandlung erforderlich, sollte
die Dosis schrittweise durch Halbieren in
wodchentlichen Abstanden reduziert wer-
den.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei leichter bis maBiger Niereninsuffizienz
ist keine Anpassung der Dosis erforderlich,
da die Autftitration bis zur maximal vertra-
glichen Dosis individuell vorgenommen
wird. Es liegen keine Erfahrungen bei Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor
(Serumkreatinin =250 umol/l). Daher wird
die Anwendung von Nebivolol bei solchen
Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Die Daten zur Anwendung bei Patienten mit
Leberinsuffizienz sind begrenzt. Daher ist
die Anwendung von Nebivolol STADA®
bei diesen Patienten kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erfor-
derlich, da die Auftitration bis zur maximal
vertraglichen Dosis individuell vorgenom-
men wird.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien bei Kindern und
Jugendlichen durchgefihrt. Daher wird die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die Tablette sollte mit einer ausreichenden
Menge Flissigkeit (z.B. 1 Glas Wasser) ein-
genommen werden. Die Tablette kann zu
den Mahizeiten oder unabhangig davon ein-
genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Leberinsuffizienz oder Leberfunktionsein-
schrankung,

e akute Herzinsuffizienz,  kardiogener
Schock oder Episoden einer dekompen-
sierten Herzinsuffizienz, die eine intrave-
ndse positiv inotrope Therapie erfordern.

AuBerdem ist Nebivolol wie auch andere

Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten  kontra-

indiziert bei:

e Sick-Sinus-Syndrom, einschlieBlich sinu-
atrialem Block,

e AV-Block 2. und 3. Grades (ohne Herz-
schrittmacher),

e Bronchospasmen und Asthma bronchia-
le in der Anamnese,

e unbehandeltem Phaochromozytom,

e metabolischer Azidose,

o Bradykardie (Herzfrequenz <60 Schla-
ge/min vor Beginn der Behandlung),

e Hypotonie (systolischer Blutdruck
<90 mm Hg),

e schweren peripheren Durchblutungssto-
rungen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Siehe auch Abschnitt 4.8

Die folgenden Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen gelten allgemein flr Betarezep-
torenblocker.

Anésthesie

Die Fortflhrung der Beta-Blockade verrin-
gert das Risiko flr Herzrhythmusstérungen
wahrend der Narkoseeinleitung und der
Intubation. Wird die Beta-Blockade in der
praoperativen Phase unterbrochen, sollte
der Betablocker mindestens 24 Stunden
im Voraus abgesetzt werden. Besondere
Vorsicht ist bei bestimmten Anasthetika mit
kardiodepressiver Wirkung geboten. Vor
vagalen Reaktionen kann der Patient durch
die intravendse Gabe von Atropin geschuitzt
werden.

Herz und GeféBe

Im Allgemeinen sollten Betarezeptorenblo-
cker bei Patienten mit unbehandelter Herz-
insuffizienz nicht eingesetzt werden, bevor
deren Zustand stabilisiert ist.

Bei Patienten mit ischamischer Herzkrank-
heit sollte die Behandlung mit einem Beta-
rezeptorenblocker schrittweise, d.h. Uber
einen Zeitraum von 1—2 Wochen, beendet
werden. Bei Bedarf sollte zeitgleich eine
Ersatztherapie eingeleitet werden, um eine
Verschlechterung der Angina pectoris zu
verhindern.

Betarezeptorenblocker kénnen eine Brady-
kardie hervorrufen: wenn der Ruhepuls un-
ter 50—55 Schlage pro Minute abfallt und/
oder der Patient Symptome bemerkt, die auf
eine Bradykardie hindeuten, sollte die Dosis
reduziert werden.

Betarezeptorenblocker sollten vorsichtig an-

gewendet werden bei:

e Patienten mit peripheren Durchblutungs-
stérungen (M. Raynaud oder Raynaud-
Syndrom, Claudicatio intermittens), da es
zu einer Verschlechterung dieser Erkran-
kungen kommen kann,

o Patienten mit einem AV-Block 1. Grades,
wegen der negativen Wirkung der Beta-
rezeptorenblocker auf die Uberleitungs-
zeit,

e Patienten mit einer Prinzmetal-Angina
aufgrund der fehlenden Antagonisierung
der durch Alpharezeptoren vermittelten
Vasokonstriktion der Koronararterien:
Betarezeptorenblocker kénnen zu einer
Zunahme von Haufigkeit und Dauer der
Angina-pectoris-Anfalle fuhren.

Die Kombination von Nebivolol mit Calcium-
antagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-
Typ, mit Klasse-I-Antiarrhythmika und mit
zentral wirkenden Antihypertensiva wird ge-
nerell nicht empfohlen; siehe auch Ab-
schnitt 4.5.

Stoffwechsel und Hormonsystem

Nebivolol beeinflusst nicht den Blutzucker-
spiegel bei Diabetikern. Trotzdem ist bei
Diabetikern Vorsicht geboten, da Nebivolol
bestimmte Anzeichen einer Hypoglykamie
(Tachykardie, Palpitationen) maskieren kann.

Betarezeptorenblocker kénnen tachykarde
Symptome einer Hyperthyreose maskieren.
Ein abruptes Absetzen kann zu einer Ver-
starkung der Symptome flhren.

Atemwege

Bei Patienten mit chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen sollten Betarezep-
torenblocker vorsichtig angewendet werden,
da die Konstriktion der Atemwege verstarkt
werden kann.

Sonstige

Patienten mit Psoriasis in der Anamnese
sollten Betarezeptorenblocker nur nach
sorgfaltiger Abwagung einnehmen.

Betarezeptorenblocker kénnen die Emp-
findlichkeit gegentber Allergenen und den
Schweregrad anaphylaktischer Reaktionen
erhdhen.

Die Einleitung der Behandlung einer chro-
nischen Herzinsuffizienz mit Nebivolol er-
fordert eine regelmaBige Uberwachung.
Bezuglich der Dosierung und der Art der
Anwendung siehe Abschnitt4.2. Die Be-
handlung darf ohne zwingende Indikation
nicht abrupt beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Anwendung von Nebivolol STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Nebivolol
STADA® als Dopingmittel kénnen nicht
abgesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefahrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Nebivolol STADA® nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die nachfolgenden Arzneimittelwechselwir-
kungen gelten generell flr Beta-Adrenore-
zeptor-Antagonisten:

Kombinationen, die nicht empfohlen
werden

Klasse-I-Antiarrhythmika (Chinidin, Hy-
drochinidin, Cibenzolin, Flecainid, Diso-
pyramid, Lidocain, Mexiletin, Propafe-
non): die Wirkung auf die AV-Uberleitungs-
zeit kann potenziert, die negativ inotrope
Wirkung kann verstarkt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Calciumantagonisten vom Verapamil-/Dil-
tiazem-Typ: negative Wirkung auf die Kon-
traktilitdtt und die AV-Uberleitung. Die intra-
vendse Gabe von Verapamil bei Patienten,
die mit Betarezeptorenblocker behandelt
werden, kann eine ausgepragte Hypotonie
und eine AV-Blockierung ausldsen (siehe
Abschnitt 4.4).

Zentral wirkende Antihypertensiva (Cloni-
din, Guanfacin, Moxonidin, Methyldopa,
Rilmenidin): die gleichzeitige Anwendung
von zentral wirkenden Antihypertensiva kann
durch die Verminderung des zentralen Sym-
pathikotonus (Abnahme der Herzfrequenz
und des Schlagvolumens, Vasodilatation)
zu einer Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz flhren (siehe Abschnitt 4.4). Ein abrup-
tes Absetzen, insbesondere vor Beendi-
gung einer Behandlung mit Betarezepto-

renblockern, erhoht die Gefahr einer ,Re-
bound-Hypertonie“.

Kombinationen, die besondere Vorsicht
erfordern

Klasse-lll-Antiarrhythmika (Amiodaron):
die Wirkung auf die AV-Uberleitungszeit
kann potenziert werden.

Halogenierte Inhalationsanédsthetika: die
gleichzeitige Anwendung von Betarezepto-
renblockern und Anasthetika kann Reflex-
tachykardien abschwachen und dadurch
das Risiko fir eine Hypotonie erhdhen (sie-
he Abschnitt4.4). Ein abruptes Absetzen
einer Behandlung mit Betarezeptorenblo-
ckern ist grundsatzlich zu vermeiden. Der
Anasthesist sollte informiert werden, wenn
der Patient Nebivolol einnimmt.

Insulin und orale Antidiabetika: obwohl
Nebivolol den Blutzucker nicht beeinflusst,
kann die gleichzeitige Anwendung bestimm-
te Symptome einer Hypoglykadmie maskie-
ren (Palpitationen, Tachykardie).

Baclofen, Amifostin: die gleichzeitige An-
wendung mit Antihypertensiva kann den
Blutdruckabfall sehr wahrscheinlich verstar-
ken. Daher sollte die Dosierung des Anti-
hypertensivums entsprechend angepasst
werden.

Kombinationen, die abzuwéagen sind
Digitalisglykoside: die gleichzeitige An-
wendung kann zu einer Verlangerung der
AV- Uberleitungszeit fihren. Klinische Stu-
dien mit Nebivolol erbrachten keinen Hin-
weis auf eine entsprechende Wechselwir-
kung. Nebivolol hat keinen Einfluss auf die
Kinetik von Digoxin.

Calciumantagonisten vom Dihydropyri-
din-Typ (Amlodipin, Felodipin, Lacidipin,
Nifedipin, Nicardipin, Nimodipin, Nitrendl-
pin): die gleichzeitige Anwendung kann
das Risiko fir eine Hypotonie erhéhen; eine
Erhéhung des Risikos fur eine weitere Ver-
schlechterung der ventrikularen Pumpfunk-
tion bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann
nicht ausgeschlossen werden.

Antipsychotika, Antidepressiva (trizykii-
sche Antidepressiva, Barbiturate und
Phenothiazine): die gleichzeitige Anwen-
dung kann die blutdrucksenkende Wirkung
des Betarezeptorenblockers verstarken (ad-
ditive Wirkung).

Nicht-steroidale Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR): haben keinen Einfluss
auf die blutdrucksenkende Wirkung von
Nebivolol.

Sympathomimetika: die gleichzeitige An-
wendung kann die Wirkungen von Betare-
zeptorenblockern aufheben. Beta-adrenerge
Wirkstoffe kdnnen zu einer ungehinderten
alpha-adrenergen Wirkung von Sympatho-
mimetika flhren, die sowohl alpha- als auch
beta-adrenerg wirken (Risiko von Bluthoch-
druck, schwerer Bradykardie und Herz-
block).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da das Isoenzym CYP2D6 am Metabolis-
mus von Nebivolol beteiligt ist, kann die
gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
dieses Enzym hemmen, insbesondere Par-
oxetin, Fluoxetin, Thioridazin und Chinidin,
zu erhohten Plasmaspiegeln von Nebivolol
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fuhren, was mit einem erhohten Risiko fur
UberschieBende Bradykardien und weitere
Nebenwirkungen einhergeht.

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
erhohte die Plasmaspiegel von Nebivolol,
ohne die klinische Wirkung zu verandern.
Die gleichzeitige Gabe von Ranitidin hatte
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Nebivolol.

Wird Nebivolol STADA® zu einer Mahizeit
und ein Antazidum zwischen den Mahlzeiten
eingenommen, kdnnen beide Therapeutika
zusammen verordnet werden.

Die Kombination von Nebivolol und Nicar-
dipin fuhrte zu einer leichten Erhéhung der
Plasmaspiegel beider Arzneimittel, ohne
dass sich hierdurch die klinische Wirkung
anderte. Die gleichzeitige Gabe von Alkohol,
Furosemid oder Hydrochlorothiazid beein-
flusste die Pharmakokinetik von Nebivolol
nicht. Nebivolol beeinflusst nicht die Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik von
Warfarin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Nebivolol hat pharmakologische Wirkungen,
die schadigende Auswirkungen auf die
Schwangerschaft und/oder den Fetus bzw.
das Neugeborene haben kdnnen. Allgemein
vermindern Betarezeptorenblocker die pla-
zentare Durchblutung, was mit Wachstums-
verzbgerung, intrauterinem Fruchttod, Fehl-
geburten und vorzeitigen Wehen in Zusam-
menhang gebracht wurde. Beim Fetus und
beim Neugeborenen kdnnen Nebenwirkun-
gen (zB. Hypoglykémie und Bradykardie)
auftreten. Wenn eine Behandlung mit einem

Betarezeptorenblocker erforderlich ist, soll-
ten beta;-selektive Rezeptorenblocker be-
vorzugt werden.

Nebivolol sollte nur dann in der Schwan-
gerschaft angewendet werden, wenn dies
eindeutig erforderlich ist. Wenn die Behand-
lung mit Nebivolol fir notwendig erachtet
wird, missen der utero-plazentare Blutfluss
und das fetale Wachstum Uberwacht wer-
den. Bei schadlichen Auswirkungen auf die
Schwangerschaft oder den Fetus ist eine
alternative Behandlung in Erwagung zu zie-
hen. Das Neugeborene muss engmaschig
Uberwacht werden. Mit Symptomen einer
Hypoglykémie und Bradykardie ist in der
Regel in den ersten 3 Lebenstagen zu rech-
nen.

Stillzeit

Tierversuche haben gezeigt, dass Nebivolol
in die Muttermilch gelangt. Es ist nicht be-
kannt, ob dies auch beim Menschen der Fall
ist. Die meisten Betablocker, insbesondere
lipophile Verbindungen wie Nebivolol und
seine aktiven Metaboliten, treten, wenngleich
in unterschiedlichem AusmaB, in die Mutter-
milch Uber. Daher wird das Stillen wahrend
der Behandlung mit Nebivolol nicht emp-
fohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die FahrtUchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Pharmakodynamische Studien ha-
ben gezeigt, dass Nebivolol die psychomo-
torische Funktion nicht beeinflusst. Beim
Flhren von Fahrzeugen oder beim Bedie-

nen von Maschinen ist zu bedenken, dass
es zu Schwindel und Mudigkeit kommen
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden aufgrund der Un-
terschiede zwischen den zu Grunde liegen-
den Erkrankungen fur Hypertonie und chro-
nische Herzinsuffizienz getrennt angegeben.

Hypertonie

Die beobachteten Nebenwirkungen, die
meistens von leichter bis moderater Intensi-
tat sind, werden in der unten stehenden
Tabelle, geordnet nach Organsystemklas-
sen und Haufigkeit, angegeben.

Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde
ebenfalls im Zusammenhang mit einigen
Betarezeptorenblockern berichtet: Halluzi-
nationen, Psychosen, Verwirrtheit, kalte/zya-
notische Extremitaten, Raynaud-Phanomen,
trockene Augen und okulo-mukokutane To-
xizitat vom Practolol-Typ.

Chronische Herzinsuffizienz

Zu Nebenwirkungen bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz liegen Daten
aus einer plazebokontrollierten klinischen
Studie vor, in der 1067 Patienten Nebivolol
und 1061 Patienten ein Plazebo einnahmen.
In dieser Studie berichteten insgesamt
449 Nebivolol-Patienten (42,10/0) gegenlber
334 Plazebo-Patienten (31,5%0) (iber Neben-
wirkungen mit einem zumindest mdglichen
Kausalzusammenhang. Die am haufigsten
von den Nebivolol-Patienten angegebenen
Nebenwirkungen waren Bradykardie und
Schwindel, die bei jeweils ca. 110/ der Pa-
tienten auftraten. Die entsprechenden Hau-
figkeiten bei den Plazebo-Patienten betru-
gen ca. 2%/ bzw. 79/.

Organklassen Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
(=1/100 bis <1/10) (=1/1 000 bis <1/100) |(<1/10 000) (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Erkrankungen des Immun- Angioddem, Uberemp-
systems findlichkeit.
Psychiatrische Erkrankungen Albtraume; Depression.
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Schwin- Synkope.
systems del, Parasthesien.
Augenerkrankungen Sehstérungen.
Herzerkrankungen Bradykardie, Herzinsuffi-
zienz, Verzbgerung der
AV-Uberleitung/AV-Block.
GeféBerkrankungen Hypotonie, (Verstarkung
einer) Claudicatio intermit-
tens.
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe. Bronchospasmus.
des Brustraums und
Medlastinums
Erkrankungen des Gastro- Obstipation, Ubelkeit, Dyspepsie, Flatulenz, Er-
intestinaltrakts Durchfall. brechen.
Erkrankungen der Haut und Pruritus, erythematdser  |Verschlechterung einer | Urtikaria.
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag. Psoriasis.
Erkrankungen der Geschlechts- Impotenz.
organe und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Miidigkeit, Odeme.
und Beschwerden am
Verabreichungsort
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Die folgenden Haufigkeiten wurden far (zu-

mindest potenziell arzneimittel-bedingte)

Nebenwirkungen angegeben, die als spezi-

fisch bedeutsam fur die Behandlung der

chronischen Herzinsuffizienz  angesehen
werden:

e Eine Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz trat bei 5,8%0 der Nebivolol-Patien-
ten und bei 5,20/0 der Plazebo-Patienten
auf.

o Eine orthostatische Hypotonie wurde von
2,190 der Nebivolol-Patienten und von
1,000 der Plazebo-Patienten angegeben.

e Zu einer Arzneimittel-Unvertraglichkeit
kam es bei 1,6%0 der Nebivolol-Patien-
ten verglichen mit 0,8% der Plazebo-
Patienten.

e FEin AV-Block 1. Grades trat bei 1,4%0 der
Nebivolol-Patienten und bei 0,9% der
Plazebo-Patienten auf.

e Uber Odeme der unteren Extremititen
wurde von 1,000 der Nebivolol-Patienten
und von 0,2% der Plazebo-Patienten be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zu Uberdosierungen
von Nebivolol vor.

Symptome einer Intoxikation

Symptome einer Uberdosierung von Beta-
blockern sind: Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmus und akute Herzinsuffi-
zienz.

Therapie einer Intoxikation

Im Fall einer Uberdosierung oder einer Uber-
empfindlichkeit sollte der Patient auf einer
Intensivstation engmaschig Uberwacht und
behandelt werden. Der Blutzucker-Spiegel
sollte kontrolliert werden. Die Resorption von
noch im Gastrointestinaltrakt vorhandenen
Wirkstoffresten kann durch eine Magenspu-
lung sowie die Gabe von Aktivkohle und
Laxantien verhindert werden. Eine kunstliche
Beatmung kann erforderlich sein. Bradykar-
die oder ausgepragte vagale Reaktionen
sollten durch Verabreichung von Atropin
oder Methylatropin behandelt werden. Hy-
potonie und Schock sind mit Plasma/Plas-
maexpandern und bei Bedarf mit Katechol-
aminen zu behandeln. Die betablockierende
Wirkung kann durch die langsame intrave-
nose Verabreichung von Isoprenalinhydro-
chlorid in einer Einleitungsdosis von ca.
5png/Minute oder Dobutamin in einer Ein-
leitungsdosis von 2,5 ug/Minute antagoni-
siert werden, bis der erwinschte Effekt er-
reicht wird. In therapieresistenten Fallen

kann Isoprenalin mit Dopamin kombiniert
werden. Wenn diese MaBnahmen ebenfalls
nicht zum Erfolg fuhren, ist die intravendse
Gabe von Glucagon in einer Dosis von
50— 100 pug/kg zu erwagen. Bei Bedarf kann
die Injektion innerhalb einer Stunde wie-
derholt werden, woran sich gegebenenfalls
eine kontinuierliche intravendse Infusion von
70 nug/kg/h Glucagon anschlieBt. In Extrem-
fallen einer therapieresistenten Bradykardie
kann ein Schrittmacher gelegt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Ad-
renorezeptor-Antagonisten, selektiv.
ATC-Code: CO7AB12

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Nebivolol ist ein Racemat von zwei Enan-
tiomeren, SRRR-Nebivolol (oder D-Nebivo-
lol) und RSSS-Nebivolol (oder L-Nebivolol).
Es vereint zwei pharmakologische Wirkun-
gen:

o Nebivolol ist ein kompetitiver und selek-
tiver Betarezeptorenblocker: diese Wir-
kung wird dem SRRR-Enantiomer (D-En-
antiomer) zugeschrieben.

e Aufgrund einer Wechselwirkung mit dem
L-Arginin/NO-Stoffwechselweg besitzt es
schwache vasodilatierende Eigenschaf-
ten.

Einmalige und wiederholte Gaben von Ne-
bivolol senken die Herzfrequenz und den
Blutdruck in Ruhe und unter Belastung, und
zwar sowohl bei normotensiven Probanden
als auch bei hypertensiven Patienten. Die
antihypertensive Wirkung bleibt wahrend
einer Langzeitbehandlung erhalten. In thera-
peutischen Dosen besitzt Nebivolol keine
alpha-antagonistische Wirkung.

Sowohl wahrend akuter als auch wahrend
chronischer Behandlung hypertensiver Pa-
tienten mit Nebivolol ist der systemische
GefaBwiderstand vermindert. Trotz einer
Senkung der Herzfrequenz kann die Abnah-
me des Herz-Zeit-Volumens durch ein er-
hohtes Schlagvolumen begrenzt werden.
Die klinische Relevanz dieser im Vergleich
zu anderen Beta,-Rezeptor-Antagonisten er-
kennbaren hamodynamischen Wirkunter-
schiede wurde noch nicht vollstandig auf-
geklart.

Bei hypertensiven Patienten steigert Nebi-
volol die NO-vermittelte GefaBantwort auf
Acetylcholin (ACh), die bei Patienten mit
endothelialer Dysfunktion vermindert ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer plazebokontrollierten Mortalitats-
Morbiditats-Studie wurde Nebivolol an
2128 Patienten (=70 Jahre; Altersmedian
75,2 Jahre) mit stabiler chronischer Herz-
insuffizienz mit oder ohne Einschrankung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (mitt-
lere LVEF: 36 + 12,30/, mit folgender Ver-
teilung: LVEF unter 3500 bei 56% der Pa-
tienten, LVEF zwischen 3500 und 45%0 bei
250/0 der Patienten und LVEF Uber 450/ bei
190/ der Patienten) untersucht; der Unter-
suchungszeitraum betrug im Mittel 20 Mo-
nate. In dieser Studie verlangerte Nebivolol,
zusatzlich zu einer Standardtherapie gege-
ben, die Zeit bis zum Auftreten von To-

desfallen oder Krankenhauseinweisungen
aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen
(primarer Endpunkt der Wirksamkeit) signifi-
kant: die relative Risikoreduktion betrug
1490 (absolute Reduktion: 4,20/00). Diese Ri-
sikominderung trat nach 6 Behandlungs-
monaten ein und blieb Uber die gesamte
Behandlungsdauer erhalten (Median der
Behandlungsdauer: 18 Monate).

Die Wirkung von Nebivolol war unabhangig
von Alter, Geschlecht oder linksventrikularer
Ejektionsfraktion der Studienteilnehmer. Der
therapeutische Nutzen im Hinblick auf To-
desfalle jeder Ursache erreichte im Vergleich
zu Plazebo nicht das statistische Signifikanz-
niveau (absolute Reduktion: 2,3%0).

Bei den mit Nebivolol behandelten Patienten
wurde eine Senkung der Rate pldtzlicher
Todesfalle beobachtet (4,10 vs. 6,6%0, rela-
tive Senkung um 389/0).

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen an
Tieren haben gezeigt, dass Nebivolol kei-
ne intrinsische sympathomimetische Aktivi-
tat aufweist. /n-vitro- und In-vivo-Untersu-
chungen an Tieren haben gezeigt, dass
Nebivolol keine membranstabilisierende
Wirkung besitzt.

Bei gesunden Freiwilligen hat Nebivolol kei-
nen signifikanten Einfluss auf die maximale
Belastbarkeit oder die Ausdauer.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beide Nebivolol-Enantiomere werden nach
oraler Gabe rasch resorbiert. Die Resorption
von Nebivolol wird durch Nahrung nicht be-
einflusst; Nebivolol kann zu den Mahlzeiten
oder unabhangig davon gegeben werden.

Verteilung

Im Plasma werden beide Nebivolol-Enantio-
mere hauptsachlich an Albumin gebunden.
Die Plasmaproteinbindung betragt 98,1%0
fur SRRR-Nebivolol und 97,9% fir RSSS-
Nebivolol.

Biotransformation

Nebivolol wird in groBem Umfang, zT. zu
aktiven Hydroxymetaboliten, metabolisiert.
Nebivolol wird Uber alizyklische und aro-
matische Hydroxylierung, N-Desalkylierung
und Glukuronidierung metabolisiert; zuséatz-
lich werden Glucuronide der Hydroxymeta-
bolite gebildet. Der Metabolismus von Ne-
bivolol durch aromatische Hydroxylierung
unterliegt dem CYP2D6-abhangigen geneti-
schen oxidativen Polymorphismus. Die orale
Bioverfugbarkeit betragt bei schnellen Meta-
bolisierern durchschnittlich 1290 und ist an-
nahernd vollstandig bei langsamen Metabo-
lisierern. Im Steady State und bei gleicher
Dosierung ist die maximale Plasmakonzen-
tration von unverandertem Nebivolol bei
langsamen Metabolisierern etwa 23-mal ho-
her als bei schnellen Metabolisierern. Unter
Berlicksichtigung der Summe von unveran-
dertem Wirkstoff und aktiven Metaboliten
differieren die maximalen Plasmakonzentra-
tionen um den Faktor 1,3 bis 1,4.

Aufgrund der unterschiedlichen Metabolisie-
rungsraten sollte die Dosierung von Nebi-
volol stets den individuellen Bedurfnissen
des Patienten angepasst werden: langsame
Metabolisierer bendtigen daher unter Um-
standen niedrigere Dosen.
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Bei schnellen Metabolisierern betragen die
Eliminations-Halbwertszeiten der Nebivolol-
Enantiomere im Durchschnitt 10 Stunden.
Bei langsamen Metabolisierern sind sie
3- bis 5-mal so lang. Bei schnellen Meta-
bolisierern sind die Plasmaspiegel des
RSSS-Enantiomers geringfligig hdéher als
die des SRRR-Enantiomers. Bei langsamen
Metabolisierern ist dieser Unterschied star-
ker ausgepragt. Bei schnellen Metabolisie-
rern betragen die Eliminations-Halbwertszei-

. Zulassungsnummer

66095.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Juli 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
22. Juni 2010

Januar 2020

ten der Hydroxymetabolite beider Enantio-
mere durchschnittlich 24 Stunden und sind 10
bei den langsamen Metabolisierern etwa
zweimal so lang.

. Stand der Information
Januar 2020

Steady-State-Plasmaspiegel werden bei | 44, Verkaufsabgrenzung
den meisten Menschen (schnelle Metaboli-
sierer) flr Nebivolol innerhalb von 24 Stun-
den und fir die Hydroxymetabolite innerhalb
einiger Tage erreicht.

Die Plasmakonzentrationen sind zwischen
1 und 30 mg dosisproportional. Die Pharma-
kokinetik von Nebivolol wird durch das Alter
nicht beeinflusst.

Verschreibungspflichtig

Elimination

Eine Woche nach der Verabreichung sind
38% der Dosis mit dem Urin und 4800 mit
den Faeces ausgeschieden. Die Urinaus-
scheidung von unverandertem Nebivolol
macht weniger als 0,5% der Dosis aus.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Genotoxizitdt und zum kanzerogenen
Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium, Crospovidon
(Typ A), Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.), vorverkleisterte Maisstarke,
Povidon K30, Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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