KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CROMTOIL. 10 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Nebivolol Hidrokloriir 10.90 mg
(10 mg Nebivolol’e esdeger)

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 145.07 mg
Kroskarmeloz sodyum 13.80 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Tablet
Yuvarlak, agik sari renkli, ¢apraz ¢entikli tablettir.
Tabletler esit olarak dorde béliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapitik endikasyonlan

CROMTOL, 70 yas ve lizerindeki hastalarda standart tedavilere ilave olarak stabil hafif ve
orta sidetteki kronik kalp yetersizligi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Stabil kronik kalp yetersizligi tedavisi, dozun dereceli titrasyonu ile baglar ve en uygun
bireysel idame dozuna ulagilincaya kadar devam edilir.

Hastalarda, son 6 hafta igerisinde akut yetersizlik yasamaksizin stabil kronik kalp yetersizligi
olmasi gereklidir.

Baslangig titrasyonu, hasta toleransina bagl olarak asagidaki basamaklara gore 1-2 haftalik
araliklarla yapilmalidr:

Giinde bir kez alinan 1.25 mg nebivolol énce giinde bir kez 2.5 mg' a, sonra giinde bir kez 5
mg' a ve daha sonra giinde bir kez 10 mg' a yiikseltilir. Maksimum tavsiye edilen doz gilinde
bir kere 10 mg nebivololdiir.




Hastanin klinik durumunun stabil kalmasini saglamak i¢in (6zellikle kan basinci, kalp hizi,
iletim bozukluklari ve kalp yetersizliginin kétiilesmesine dair gézlenecek belirtiler agisindan),
tedavinin baglatilmasi ve sonraki doz artislar1 en az 2 saatlik

bir siirecte izlenmelidir.

Advers olay olusumu, tim hastalarin &nerilen maksimum doz ile tedavi edilmesini
onleyebilir. Gerekli oldugu takdirde, ulagilan doz kademeli olarak da azaltilabilir ve uygun
sekilde yeniden uygulanabilir.

Titrasyon faz1 sirasinda kalp yetersizliginin kotiilesmesi ya da intolerans gelismesi
durumunda, ilk olarak nebivolol dozunun azaltilmasi ya da gerekli oldugu takdirde, tedavinin
hemen kesilmesi dnerilmektedir (siddetli hipotansiyon, akut pulmoner ddem ile birlikte kalp
yetersizliginin kotiilesmesi, kardiyojenik sok, semptomatik bradikardi ya da AV blok).

Stabil kronik kalp yetersizliginin nebivolol ile tedavisi genellikle dénemli bir tedavidir.

Nebivolol tedavisinin aniden kesilmemesi onerilmektedir. Bu, kalp yetersizliginde gegici bir
siddetlenmeye neden olabilir. Eger tedavinin sonlandirilmasi gerekli ise, doz haftalik olarak
yariya indirilmek suretiyle kademeli olarak azaltilmalidur,

Uygulama sikhi ve siiresi
CROMTOL ile kalp yetmezligi tedavisi kronik bir tedavidir. Tedavinin ne kadar devam
edecegine hekim karar vermelidir.

Uygulama sekli

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

Tableti her giin tercihen ayni saatte almaya ¢alisiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Biébrek yetmezligi:

Hafif orta siddetteki bobrek yetmezliginde maksimum tolere edilebilir, doz diizenlemesi
yapildiktan sonra doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatin klerensi <30 mL/dk), ilacin dozunun ayarlanmasi gerekmektedir. Bu hastalarda
onerilen baslangic dozu giinde tek doz 2.5 mg’dir; gerekirse yukariya dogru titrasyon dikkatli
bir sekilde yapilmahdir. CROMTOL diyaliz hastalarinda, bu hastalarda herhangi bir ¢alisma
yapilmadigindan dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf B) d-Nebivololiin tepe
plazma konsantrasyonu 3 kat, maruz kalma (AUC) 10 kat artar; klerens %86 azalir. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu azaltilmahidir; 6nerilen baglangig
dozu giinde tek doz 2.5 mg’dir; gerekirse yukariya dogru titrasyon dikkatli bir gekilde
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yaptlmaldir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamigtir. Bu nedenle,
bu hastalarda CROMTOL kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda herhangi bir ¢alisma yapilmamigtir. Dolayisiyla, ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash ve gen¢ hastalar kargilastirildiginda etkinlik veya advers olay insidansinda bir farklilik
gézlenmemigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar
« CROMTOL’iin etkin maddesine veya igindeki herhangi bir maddeye asir1 duyarhihf
olanlarda
+  Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyonu bozuklugunda
+ Akut kalp yetersizligi, kardiyojenik sok veya i.v. inotropik tedavi gerektiren
dekompanse kalp yetersizligi durumlarinda kontrendikedir.

lave olarak, diger beta blokérlerde oldugu gibi CROMTOL asagidaki durumlarda
kontrendikedir.

« Hasta siniis sendromu, sino-atrial blok dahil.

» Ikinci ve @iglincii dereceden kalp blok (kalp pili olmadan)

+ Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda.

» Tedavi edilmemis feokromositoma.

+ Metabolik asidoz.

+ Bradikardi (tedaviye baglamadan énce kalp atim hizi < 60 attm/dakika).

+ Hipotansiyon (sistolik kan basincit < 90 mmHg)

Siddetli periferik dolasim bozuklugu.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri
Asagidaki uyarilar ve nlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

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

Eger nebivolol kullanimina ameliyat sirasinda devam edilecekse siklopropan, eter ve
trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan bazi anestezikler kullanilirken hastalar
cok yakin monitorize edilmelidirler. Onemli bir ameliyat tncesinde beta-bloker tedavisi
kesilecek ise genel anestezi ve cerrahi islemlerin riski artabilir.




Kardiyovaskiiler

Nebivolol ile tedavi goren koroner arter hastaligi olan hastalar tedavinin aniden kesilmemesi
igin uyarilmahdirlar. Beta-bloker tedavisinin aniden kesildigi koroner arter hastalifi olan
hastalarda anjinanin siddetli bir sekilde alevlenmesi, miyokard enfarktiisii ve ventrikiiler
aritmiler bildirilmistir. Miyokard enfarktiisii ve ventrikiiler tasikardi, 6ncesinde anjina
pektorisin alevlenmesi ile birlikte ortaya g¢ikabilir veya bir alevlenme olmadan da ortaya
¢ikabilir. Agik bir sekilde koroner arter hastaligi olmayan hastalarda bile tedavinin aniden
kesilmemesi ve yanda birakilmamas: igin dikkatli olunmalidir. Tedavinin kesilmesi
planlandiginda, hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmeli ve fiziksel aktivitelerini en aza
indirmeleri tavsiye edilmelidir. Nebivolol miimkiinse 1 ila 2 hafta i¢ersinde gitgide azaltilarak
kesilmelidir. Anjina kétiilesir veya akut koroner yetmezlik gelisirse nebivololiin hemen en
azindan gegici olarak tekrar verilmesi Gnerilir.

Kompanse konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, nebivolol dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.
Kalp yetersizligi kétiilesirse ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Nebivololiin anjina pektorisi olan veya yeni miyokard enfarktlisti gegirmis olan hastalarda
¢alismasi yapilmamistir.

Bronkospastik hastaliklar
Genellikle bronkospastik hastalig1 olan hastalar beta-bloker kullanmamalidirlar.

Periferik vaskiiler hastaliklar
Beta-blokerler periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda arteriyel yetersizlige neden olabilir
veya semptomlarini artirabilirler. Bu hastalarda dikkatli olunmalidir

Metabolik/Endokrinolojik

Beta-blokerler hipogliseminin bazi semptomlarini (tagikardi, palpitasyon)
maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli olunmalhdir. Spontan hipoglisemisi olan
hastalar veya insiilin veya oral hipoglisemik ajan tedavisi géren diyabetik hastalarda nebivolol

dikkatli bir sekilde kullantlmalidir.

Beta-blokerler hipertiroidizmin bazi semptomlarint (tagikardi) maskeleyebilirler. Beta-
blokerierin ani bir sekilde kesilmesi hipertiroidizm semptomlarni alevlendirebilir veya bir
tiroid firtinas1 baslatabilir.

Diger
Beta-blokerle birlikte es zamanli olarak verapamil ve diltiyazem tipi kalsiyum kanal blokerleri
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir; EKG ve kan basinci takibi yapilmalidir.

Siddeli anafilaktik reaksiyon hikayesi olan ve beta-bloker tedavisi olan hastalar, gesitli
allerjenlere karsi daha fazla reaksiyon verebilirler. Bu hastalar allerjik reaksiyonlar tedavi
etmek igin kullanilan epinefrinin mutat dozlarina yanitsiz kalabilirler.
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Bilinen veya siliphe edilen feokromasitomasi olan hastalarda beta-bloker tedavisinden dnce
alfa-bloker baglanmalidir.

Hastalar nebivololii dnerildigi gibi diizenli ve siirekli bir sekilde kullanmalari konusunda
uyarilmalidirlar. Hastalar hekimlerine darnigmadan nebivolol tedavisine ara vermemeli veya
tedaviyi kesmemelidirler.

Hastalar nefes alip vermede zorluk yasarlarsa, kilo alma veya nefes darliginda artig veya
belirgin bradikardi gibi konjestif kalp yetmezliginin kotlilesmesini gdsteren semptomlar veya
bulgular gelisirse hekimlerine danigmalar konusunda uyarilmalidirlar,

Bu ubbi tiriin laktoz icermektedir. nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir van etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2Dé6’y1 inhibe eden ilaglarin nebivololiin plazma seviyelerini artirmalar1 beklenebilir.
Nebivolol bu enzimi indiikleyen veya inhibe edenler ile birlikte es zamanli kullanildiginda
hastalar yakindan takip edilmeli ve nebivololiin dozu kan basincinin durumuna gore
ayarlanmalidir (6rn. Kinidin, propafenon, fluoksetin, paroksetin).

Kalsiyum antagonistleri / Anti-aritmikler : Nebivololii, miyokard depresyonu yapan veya AV
iletimi inhibe eden (6. bazi kalsiyum antagonistleri; fenilalkilamin sinifi [verapamil] ve
benzodiyazepin simifi [diltiazem]) ilaglar veya antiaritmik (disopiramit) ilaglarla es zamanlh
olarak kullanirken dikkatli olunmalidir. Hem dijital glikozidler hem de beta-blokerler
atrioventrikiiler iletimi yavaglatirlar ve kalp atim sayisini diigiirlirler. Bu nedenle es zamanh
kullamlmalan bradikardi riskini artirabilir.

Nebivolol, diger beta-blokerler ile birlikte verilmemelidir.

Rezerpin veya guanetidin: Rezerpin veya guanetidin gibi katakolamin-azaltici ilag kullanan
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Klonidin : Nebivolol ve klonidin kullanan hastalarda, klonidinin kademeli doz artirimindan
onceki birkag giin nebivolol kesilmelidir.

Digoksin : 14 saglikl: yetiskin goniilliide 10 giin boyunca nebivolol (10 mg giinde tek doz) ve
digoksinin (0.25 mg gilinde tek doz) es zamanli verilmesi nebivolol veya digoksinin
farmakokinetiginde anlamlt bir degisiklige yol agmamistir.




Varfarin : 10 giin boyunca nebivolol (10 mg gilinde tek doz) verilmesi nebivolol veya 10 mg
tek doz R- veya S-varfarin farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige yol agmamisgtir.

Diiiretikler : Saglikl yetiskin goniilliilerde 10 giin boyunca nebivolol (10 mg giinde tek doz)
ve furosemid (40 mg tek doz), hidroklorotiyazid (25 mg giinde tek doz 10 giin boyunca) veya
spironolakton (25 mg giinde tek doz 10 giin boyunca) es zamanli verilmesi herhangi bir
farmakokinetik etkilesime yol agmamistir.

Ramipril : 15 saglikli yetigkin gdniilliide 10 giin boyunca nebivolol (10 mg giinde tek doz) ve
ramiprilin (5 mg giinde tek doz) es zamanli verilmesi herhangi bir farmakokinetik etkilesime
yol agmamistir.

Losartan : 20 saghkl yetiskin goniilliide nebivolol (10 mg tek doz) ve losartanin (50 mg tek
doz) es zamanh verilmesi herhangi bir farmakokinetik etkilesime yol agmamustir.

Fluoksetin : CYP2D6 inhibitérli olan fluoksetinin 10 saghkl goniilliide tek doz 10 mg
nebivolol dncesinde 21 giin boyunca giinde 20 mg verilmesi, d-nebivololiin C-max’mn 3 kat
ve AUC’sini 8 kat artirmistir. Fluoksetin ve nebivolol birlikte kullamilirken dikkatli
olunmalidir.

Histamin-2 Reseptdr Antagonistleri : 5 mg tek doz nebivololiin farmakokinetigi, 150 mg
giinde iki kez verilen ranitidinden ektilenmemistir. Simetidin (400 mg giinde iki kez), d-
nebivololiin plazma seviyelerinde % 23 artisa neden olur.

Komiir : 10 mg tek doz nebivololiin farmakokinetigi, aktive edilmig kdmiriin tekrarlanan
uygulamalarindan (nebivolol verilmesinden 4,8,12,16,22,28,36 ve 48 saat sonra)
ektilenmemistir.

Sildenafil : Nebivololiin sildenafil ile birlikte verilmesi, sildenafilin AUC ve C-max’im
sirasiyla % 21 ve % 23 azaltir. Sildenafilin d-nebivololin AUC ve C-max’1 fizerindeki etkisi
azdir ( <% 20).

Diger : Hipertansif hastalardan elde edilen farmakokinetik analizlerin sonucunda gu ilaclann
nebivololiin farmakokinetigi izerinde bir etkisi olmamistir : asetaminofen, asetilsalisilik asit,
atorvastatin, esomeprazol, ibuprofen, levotiroksin sodyum, metformin, sildenafil, simvastatin
veya tokoferol.

Protein baglanmasi: Yiksek konsantrasyonlarda diyazepam, digoksin, difenilhidantoin,
enalapril, hidroklorotiyazid, imipramin, indometazin, propranolol, sulfametazin, tolbutamid
veya varfarin varhginda in-vitro olarak nebivololin insan plazmasi proteinlerine
baglanmasinda anlamli bir degigiklik olugmamustir. Bu ilave olarak nebivolol su ilaglarin
protein baglanma oranlanm etkilememistir : diazepam, digoksin, difentlhidantoin,
hidroklorotiyazid, imipramin veya varfarin.




4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi D"dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasina dair &zel bir bilgi yoktur.

Gebelik donemi
Nebivolol hidrokloriir’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

CROMTOL gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon dénemi

Nebivolol hidrokloriir’iin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Nebivolol
hidrokloriir’iin siit ile atilim hayvanlar {izerinde aragtirnlmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da CROMTOL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve CROMTOL tedavisinin emziren anne
agisindan faydast dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Nebivololiin ara¢ kullanma iizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Farmakodinamik
calismalar nebivololiin psikomotor fonksiyonu etkilemedigini gostermistir. Ancak ara¢ veya
makina kullanirken bazen bas donmesi ve yorgunluk hissinin olugabilece§i dikkate
alinmalidir,

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila < 1/100); seyrek
(=1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek(< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Asin duyariilik reaksiyonu




Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, basagrisi

Kardiyak hastalhiklan
Yaygin: Bradikardi, gogils agrisi
Bilinmiyor: Atrioventrikiiler blok

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, diare

Deri ve derialt1 doku hastahiklan
Yaygm: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Seyrek: Miyalji

Bébrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Urik asid artis1

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Nebivololiin doz agimina tliskin veri yoktur.

Semptomlar

Beta-blokorlerle asin doz semptomlar sunlardir: Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve
akut kalp yetmezligi.

Tedavi

Asirnt doz veya agin duyarhlhik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Gastrointestinal
kanalda hala bulunabilecek herhangi bir ilag kalintisinin emilimi gastrik lavajla 6nlenmeli ve
aktive edilmis komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum gerekli olabilir. Bradikardi
veya asirt vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon ve sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise, katekolaminlerle tedavi
edilmelidir. Beta-bloke edici etki, yavas intraventz uygulama seklinde izoprenalin ile yaklasik
5 pg/dakika dozunda baglanarak veya dobutamin ile 2.5 pg/dakika dozu ile baslanarak
kaldinlabilir. Refraktor olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir. Eger bu da arzu
edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg glukagon uygulamasi disiiniilebilir.
Gerekirse, bir saat iginde tekrarlanmali, ve bunu gerekirse 70 pg/kg/saat dozunda i.v. glukagon
inflizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularinda bir pacemaker
takilabilir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakoterapotik grup: Selektif Beta Blokor Ilaglar
ATC kodu: COTAB12

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Nebivolol selektif bir beta-blokérdiir.

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

»  Kompetitif ve selektif bir beta-resepttr antagonistidir: Bu etki SRRR- enantiomerine
(d-enantiomeri) baghdir.
» L-arjinin/nitrik oksit yolagt ile etkilesmeye baglt hafif bir vazodilator etki.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlari, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atum hizt ve kan basincini diistiriir. Antihipertansif etki
kronik tedavi siiresince siirdiiriiliir.

Terapdtik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler
rezistans azalir. Kalp hizi azalmasina ragmen, atim hacmindeki artig nedeniyle dinlenme ve
egzersiz sirasindaki kalp debisi korunur.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan yada olmayan (ortalama SVEF:
% 36+12.3 Dagilim su sekildedir: hastalarin % 56’sinda % 35’in altinda SVEF, hastalarin
%25’ inde %35 ile %45 aras1 SVEF ve hastalarin %19’unda %45’in iizerinde SVEF), 70 yas
ve lizerindeki 2128 stabil kronik kalp yetersizligi hastasinda gergeklestirilen plasebo kontrollii
bir mortalite-morbidite ¢alismasinda, standart tedavinin basinda verilen nebivolol, %14°liik
nispi bir risk diigtsii ile birlikte (mutlak diisiis: %4.2), 6lim yada kardiyovaskiiler nedenlere
(etkinlik i¢in primer son nokta) bagli hospitalizasyonlarin meydana gelme siiresini anlaml
diizeyde uzatmistir.

Riskteki bu diigiis tedavinin 6. ayindan sonra meydana gelmistir ve tiim tedavi siiresince
devam etmistir (ortalama siire: 18 ay). Nebivololiin etkisinin, ¢aligma popillasyonun yas,
cinsivet yada sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu degerlerinden bagimsiz oldugu
gozlenmigtir. Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani 6liim vakalarinda bir diisiis
gozlenmistir (%4.1 ve %6.6, %38 oraninda bagil azalma).

Aragtirmalar farmakolojik dozlarda nebivololiin membran stabilize edici etkisinin olmadigin
gostermistir.




Saglikli goéniillillerde yapilan aragtirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesi ve
dayaniklilik iizerine anlamh bir etkisinin olmadi@in gdstermistir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Nebivolol, CYP2D6 ile hidroksilasyon ve glukuronidasyon dahil birgok yol ile metabolize
olur. Aktif izomerin (d-nebivolol) CYP2D6’y1 kapsamli metabolize edicilerdeki (¢ogunluk)
yarilanma omrii 12 saat, zayif metabolize edicilerdeki ise 19 saattir ve bu kisilerde d-
nebivolole maruz kalma biiyiik 8lgiide artar.

Emilim: Mutlak biyoyararlamim tespit edilememistir. Hizli metabolize ediciler ve yavas
metabolize edicilerde yaklasik olarak dozdan 1.5 ila 4 saat sonra nebivololiin doruk plazma
konsantrasyonlari elde edilir. Yemek nebivololiin farmakokinetigini etkilemez. CROMTOL
yemeklerle veya ag karnina alinabilir.

Dagihim: Nebivololiin plazma proteinlerine baglanma orani in-vitro olarak % 98’dir.
Cogunlukia albumine baglanir ve bu baglanma nebivolol konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Biyotransformasyon: Nebivolol, sitokrom P4502D6 yoluyla esas olarak direkt
glukuronidasyon ve daha az derecede N-dealkilasyon ve oksidasyon yolu ile metabolize edilir.

Eliminasyon: '*C-nebivololiin tek doz oral uygulamasindan sonra, kapsamli metabolize
edicilerde dozun %381 idrarla, %44°0i fegesle;, zayif metabolize edenlerde dozun % 67si
idrarla, % 13’1 fegesle atilir. Esasen, tiim nebivolol, ¢esitli oksidatif metabolitler veya onlarin
glukuronid konjugasyonlan seklinde atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi

Laktoz monchidrat

Misir nigastasi
Mikrokristalin selilloz
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil metil seliiloz
Polisorbat 80

Kolloidal silikondioksit
Sari demiroksit (E172)
Magnezyum stearat
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6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
28 ve 84 tablet igeren PVDC / Aliiminyum folyo blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL iLAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi  : 34460 Istinye - Istanbul

TelNo  :(212) 362 18 00

Faks No :(212)36217 38

8. RUHSAT NUMARASI
241/43

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsatlandirma tarihi: 09.03.2012

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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