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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

° Forma Farmacéutica
Comprimidos

° Via de administragao
Via oral

° Apresentacdes:
Comprimido 5 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

. Uso adulto.
° Composicéo:
Cada comprimido contém:
cloridrato de nebivolol .........c..cccevvvieriiiennn. 5,45 mg

Eequivalente a5 mg de nebivolol : 2,5 mg de d-nebivolol € 2,5 mg de I-nebivolol)
xcipientes: polissorbato 80, hipromelose, lactose monoidratada, amido de milho,
croscarmelose sédica, celulose microcristaling, sfica coloidal anidra, estearato de
magnéso.

INFORMACOES AO PACIENTE

° Acéo do medicamento

Nebilet contém o principio ativo nebivolol, um medicamento com atividade
cardiovascular, é um B-bloqueador de terceira geragdo, combinando um bloqueio
seletivo de receptor B1-adrenérgico com uma propriedade vasodiatadora, mediada
pela L-arginina/NO (6xido nitrico). Previne o aumento da frequéncia cardiaca, controla
a forga de bombeamento do coragdo e também exerce uma acao de dilatagdo nos
vasos sanguineos, o que também contribui para reduzir a pressao sanguinea.
Nebilet )e' usado para tratar a pressao sanguinea alta (hipertenséo em todos os
estagios).

E usado também para tratar a insuficiéncia cardiaca em idosos (acima de 70 anos),
com frac@o de ejecao < 35%.

No tratamento da hipertenséo, a reducéo da presséo arterial é evidente apds 1-2
semanas de tratamento. Ocasionalmente, o efeito 6timo s6 é atingido ao fim de 4
semanas.

e Indicagdes do medicamento: . ) o
Este medicamento ¢ indicado para hipertenséo arterial e para insuficiéncia cardiaca
em idosos (acima de 70 anos), com fracéo de ejecao < 35%.

° Riscos do medicamento:

Contra-indicagoes:

Nebilet ndo deve ser utilizado em:

- Paciente alérgicos ao nebivolol ou a qualquer componente da formulag&o.

- Se 0 paciente tiver uma ou mais das seguintes doengas:

- pressao arterial baixa (presséo sistolica inferior a 90 mmhg) ;

- problemas sérios de circulagdo nos bragos ou pernas;

- batimento cardiaco muito lento (abaixo de 60 batimentos por minuto);

- outros problemas sérios com o ritmo cardiaco (por exemplo: blogueio artrioventricular
de 2°e 3° grau , doencas na condugdo do ritmo- cardiaco);

- bronquite asmética ou asma;

- feocromocitoma néo tratado (tumor localizado na parte superior do rim);

- doenga hepatica;

- doenga metabolica (acidose metabdlica), por exemplo, cetoacidose diabética;

- Insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou episodios de descompensacao
da insuficiéncia cardiaca a requerer terapéutica inotrépica por via i.v..

Adverténcias e precaugoes:

Informe seu médico se vocé tiver ou desenvolveu um dos seguintes problemas:

- batimento cardiaco anormalmente lento (abaixo de 60 batimentos por minuto);

- dor no peito (angina) devido a ocorréncia de espasmos espontaneos na coronaria,

chamado de angina de Prinzmetal;

- insuficiéncia cardiaca cronica néo tratada;

- blogueio cardiaco de 1° grau (um tipo de doenga leve de condugéo cardiaca que

afeta o ritmo cardiaco) constatado anteriormente; .

- circulago ruim nos bragos e pernas, por exemplo, doenga ou sindrome de Raynaud,

dores como espasmos quando caminha;

- problemas de respiracao (dificuldade respiratoria);

- diabete: este medicamento ndo tem efeito no aglcar do sangue, mas ele

Bode ocultar os sintomas do baixo nivel de aglicar (por exemplo, palpitages,
atimentos cardiacos rapidos);

- hiperatividade da glandula tiredide: este medicamento pode mascarar os sinais de

frequiéncia cardiaca anormalmente rapida devida a esta condicéo;

- dlergia: este medicamento pode Intensificar sua reagéo ao polem ou a outras

substancias que vocé é alérgico;

- psoriase (uma doenga da pele ~ mancha escamosa rosa) ou se vocé ja teve

psoriase;

- se vocé fizer cirurgia, sempre informe seu anestesista que vocé toma Nebilet, antes

de ser anestesiado.

Se voce tem serios problemas renais néo tome Nebilet para insuficiéncia cardiaca
sem comunicar seu médico.

Vocé devera ser regu}grmente monitorado pelo seu médico no comego de seu
tratamento para insuficiéncia cardiaca.

Este tratamento néo deve ser interompido abruptamente, a menos que seja
claramente indicado e avaliado pelo seu medico.

Dirigir ou operar maquinas
Este medicamento pode causar vertigem ou fadiga. Se afetado, nao dirffa ou opere
maquinas.

Informacao importante sobre um dos excipientes do Nebilet

Este produto contém lactose. Se vocé foi informado pelo seu médico que vocé tem
uma intolerancia a alguns agicares, entre em contato com seu médico antes de
tomar este medicamento.

Principais interagdes medicamentosas:

Favor informar seu médico se vocé estiver tomando ou tiver recentemente tomado
qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos obtidos sem  prescrigao.
Certos medicamentos ndo podem ser usados a0 mesmo tempo, enquanto outros
requerem alteragdes especificas (na dosagem, por exemplo).

Sempre informe seu medico se vocé esté usando ou recebendo algum dos seguintes
medicamentos em adicéo ao Nebilet:

- Medicamentos para controlar a pressao arterial ou medicamentos para problemas
cardiacos (assim como amiodarona, anlodipino, cibenzolina, clonidina, digoxina,
dittiazem, disopiramida, felodipina, flecainida, guanfacina, hidroquinidina, lacidipina,
lidocaina, metildopa, mexietina, moxonidina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nitrendipina, propafenona, quinidina, rilmenidina, verapami);

- Sedativos e terapias para psicoses (doenga mental), por exemplo barbitdricos
(também usado para epilepsia), fenotiazina (também usado para vomitos e nauseas)
e tioridazina;

- Medicamentos para depresséo, por exemplo amitriptilina, paroxetina e fluoxetina;

- Medicamentos utiizados para anestesia durante uma cirurgia, como por exemplo
fentanil, 0 uso concomitante com beta-adrenérgicos pode resultar em hipotensdo
severa.

- Medicamentos para asma, obstrugao nasal ou certas doencas dos olhos, assim
como glaucoma (aumento da presséo intra-ocular) ou dilatagéo da pupila;

- Sildenafil - 0 uso concomitante pode resultar na reducdo da concentragao do
Sildenafil no sangue e risco aumentado de hipotensao.

Todos estes medicamentos acima citados, assim como o Nebilet, podem influenciar
apressdo arterial e/ou o funcionamento do coragéo.

- Medicamentos para tratar 0 excesso de acido do estémago ou Ulcera (medicamentos
antiacidos), por exemplo cimetidina: vocé deve tomar Nebilet durante uma refeigéo e
0 medicamento antidcido entre as refeicoes.

Principais interacdes com alimentos: . ) -
Nebilet pode ser tomado com comida ou com o estmago vazio. Tome o comprimido
com um pouco de agua.

Principais interagdes com testes laboratoriais:

Nao ha relatos de relevancia clinica do efeito do uso de nebivolol nos exames
laboratoriais e eletrolitos no sangue.

Em estudos clinicos o nebivolol foi associado a alguns casos de aumento de acido
(rico, porém sem relevancia clinica ou estatistica.

Notavelmente, ndo houve a\tera?f)es da glicemia.

Em estudos clinicos o nebivolol mostrou ndo causar qualquer alteragéo significativa
dos triglicerideos e do HDL, e em alguns estudos foram relatados uma redugéo dos
triglicerideos.

Restricdes a grupos de risco

Criangas e adolescentes:

Devido a falta de dados do uso deste produto em criancas e adolescentes, Nebilet
nao esta indicado neste grupo de pacientes.

Gravidas e lactantes

Nebilet ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que seja claramente
Necessario.

N&o é recomendado o uso & lactante.

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita
de gravidez.

Este medicamento é contra-indicado para criancas e adolescentes.

Informe a0 médico ou cirurgifio-dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Néo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

° Modo de uso:

Caracteristicas do medicamento:

Comprimidos circulares, brancos e sulcados em cruz.

Os comprimidos podem ser partidos em quatro partes iguais.

Modo de usar e Posologia:

Sempre tome Nebilet exatamente conforme orientagdo médica. Se vocé ndo tiver
certeza, verifique com seu médico 0 modo e a quantidade a ser tomada. Nebilet
pode ser tomado antes, durante e depois da refeicdo, mas alternativamente, vocé
pode toma-lo independentemente das refeigdes. E melhor tomar o comprimido com
um pouco de agua.

Tratamento para pressao arterial alta (hipertensao)

- Adose usual € de um comprimido por dia. A dose deve ser tomada, preferencialmente,
no mesmo horario do dia.

- Pacientes idosos e pacientes com doenga no rim, irdo usualmente comegar o
tratamento com %2 (meio) comprimido por dia.

Tratamento para insuficiéncia cardiaca

- O tratamento serd iniciado e supervisionado pelo seu médico.

- O médico comegara seu tratamento com ¥ (um quarto) de comprimido por dia. A
dose deveré ser aumentada apos 1-2 semanas para 2 (meio) comprimido por dia,
e depois para 1 comprimido por dia e posteriormente para 2 comprimidos por dia
até atingir a dose ideal para vocé. Seu médico ir& prescrever a dose ideal para cada
etapa e vocé deverd seguir com atengdo a sua instrucgo.

- Cada comprimido de Nebilet contém 5 mg de substancia ativa nebivolol.

- Améaxima dose recomendada ¢ de 2 comprimidos (10 mg) por dia.

- Vocé precisara ficar sob superviséo proxima de seu médico por 2 horas quando
vocé comegar o tratamento e toda vez que sua dose for aumentada.

- Seu médico pode reduzir a sua dose se necessario.

- Vocé ndo deve interromper o tratamento abruptamente, pois isto podera levar
apiorada insuficiéncia cardiaca .

- Pacientes com problemas sérios de rim n&o devem tomar este medicamento.

-gpme seu medicamento uma vez &o dia, preferenciaimente no mesmo horario do

ja.

Se vocé foi orientado pelo seu médico a tomar % (um quarto) ou %2 (meio) comprimido
por dia, favor consultar as instrucdes abaixo de como quebrar o comprimido de
Nebilet 5 mg sulcado em cruz.
. Coloque o comprimido em uma superficie dura (por exemplo uma mesa),
com o comprimido sulcado em cruz virado para cima.
. Quebre o comprimido colocando o dedo indicador de ambas as méos sobre
amarca de quebra e pressionando o comprimido. (Figuras 1€ 2).
. Um quarto de comprimido ¢ obtido atraves da quebra ao meio, da mesma
forma anterior (Figuras 3 e 4).

Figuras 1 e 2: O comprimido sulcado em cruz de nebivolol 5 mg é facilmente
quebrado.

Figuras 3 e 4: A metade do comprimido sulcado em cruz de nebivolol 5 mg é facilmente
quebrada em um quarto.

- Seu médico pode decidir combinar o comprimido de Nebilet com outros
medicamentos para tratar sua condigéo.
- Néo usar em criangas ou adolescentes.

Brasile
F.to/Dim. 170x630 mm

Operatore Orlando

Se vocé esquecer de tomar Nebilet

Se vocé esquecer-se de tomar uma dose de Nebilet, mas lembrar um pouco depois
da hora em que deveria ter tomado, tome esta dose didria como usualmente. Mas,
se um longo atraso ocorrer (por exemplo, varias horas), e o horario da proxima dose
estiver perto, omita a dose esquecida e tome a proxima dose programada, a dose
normal no horério usual. Nao tome dose dupla. Todavia, repeticao de omisséo de
dose deve ser evitada.

Se vocé parar de tomar Nebilet

Vocé deve sempre consultar seu médico antes de parar o tratamento com Nebilet,
esteja vocé tomando ele para pressao arterial alta (hipertensao) ou para insuficiéncia
cardiaca cronica.

Vlocé ndo deve parar o tratamento com Nebilet abruptamente porque isto pode piorar
temporariamente sua insuficiéncia cardiaca . Se for necessario parar o tratamento
de Nebilet para insuficiéncia cardiaca cronica, a dose diaria deve ser reduzida
graduaimente, através da divisdo da dose, em intervalos semanais. Sempre com
supervisao rigorosa do seu médico.

Se vocé tem alguma dlvida adicional de como usar este produto, pergunte ao seu
médico ou farmacéutico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duragao do tratamento.

Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

. Reacoes Adversas:

Como todos os medicamentos Nebilet pode causar efeitos adversos, embora
nao sejam todas as pessoas que sofram esses efeitos.

Quando o Nebilet € usado para o tratamento de hipertensdo arterial, os
efeitos adversos possiveis sdo;

Efeitos adversos freqiientes (mais que 1 pessoa a cada 100 tratadas, mas
menos que 1 pessoa em cada 10 tratadas):

- dor de cabeca; vertigem; cansaco; coceira ou formigamento incomum ;
diarréia; constipacdo; ndusea; dificuldade respiratdria (respiragdo curta);
maos e pés inchados.

Efeitos adversos pouco freqiientes (mais que 1 pessoa a cada 1.000 tratadas,
mas menos que 1 pessoa em cada 100 tratadas):

- batimentos cardiacos lentos ou outros disturbios cardiacos (abaixo de
60 batimentos /minuto); pressdo arterial baixa; espasmo, como dores na
perna ao caminhar; visdo anormal; impoténcia; sentimento de depresséo;
dificuldades digestivas (dispepsia), gases no estémago ou intestino, vémito;
erupcdo cutdnea e coceira; dificuldade de respiracdo como na asma
(broncoespasmos); pesadelos.

Efeitos adversos raros (menos que 1 pessoa a cada 10.000 tratadas):

- desmaio; piora de psoriase (uma doenca de pele - mancha escamosa rosa).
Os efeitos adversos a seguir foram relatados em apenas alguns casos isolados
durante o tratamento com Nebilet:

- reagdo alérgica em todo o corpo, com erupcéo generalizada na pele (reagdo
de hipersensibilidade); inicio rdpido de inchaco ( especialmente em volta
dos labios, olhos, ou da lingua com possibilidade de dificuldade respiratdria
repentina (angioedema)).

Em um estudo clinico para insuficiéncia cardiaca, os seguintes efeitos
adversos foram observados:

Efeitos adversos muito freqiientes (mais que 1 pessoa a cada 10 tratadas):

- batimentos cardiacos lentos; vertigem.

Efeitos adversos freqiientes (mais que 1 pessoa a cada 100 tratadas, mas
menos que 1 pessoa em cada 10 tratadas):

- piora da insuficiéncia cardiaca; pressao arterial baixa (sensacdo de desmaio
quando levanta rapidamente); incapacidade para tolerar este medicamento;
um tipo de doenca de conducéo cardiaca leve que afeta o ritmo cardiaco
(bloqueio AV de primeiro grau); inchaco dos membros inferiores (como
tornozelos inchados).

Se algum dos efeitos adversos for sério, ou se vocé perceber algum efeito
adverso néo listado nesta bula, favor avisar seu médico ou farmacéutico.

Os seguintes efeitos adversos foram identificados através de notificagdo
espontaneas sem estimar sua freqiiéncia ou estabelecer uma relacéo causal
com o uso de Nebilet: funcéo hepdtica anormal (incluindo aumento de TGO,
TGP e bilirrubina), edema pulmonar agudo, insuficiéncia renal aguda, infarto
do miocérdio, sonoléncia e trombocitopenia.

ATENCAQO: este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis para comercializacao,
podem ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0 médico
responsavel deve ser comunicado.

. Conduta em caso de superdose:

Se vocé tomar acidentalmente uma superdose deste medicamento, avisar
imediatamente seu médico ou farmacéutico. Os sinais e sintomas mais freqientes
da superdose de Nebilet séo batimentos cardiacos muito baixos (bradicardia),
pressao arterial baixa com possivel desmaio (hipotensao), dificuldade de respirago
como na asma (broncoespasmo), e insuficiéncia cardiaca aguda.

. Cuidados de conservagéo e uso:
Mantenha Nebilet em temperatura ambiente (15 a 30°C) e ao abrigo da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

. Caracteristicas Farmacolégicas:

Propriedades farmacodindmicas

Nebilet contém o principio ativo nebivolol, um medicamento com atividade
cardiovascular, apresenta um duplo mecanismo de acdo, é um f-bloqueador de
terceira geracao, combinando um bloqueio seletivo de receptor f1-adrenérgico com
uma propriedade vasodilatadora, mediada pela L-arginina /NO (0xido nitrico).

0O nebivolol & um racemato de dois engntiémeros, d-nebivolol (ou SRRR-nebivolol)
e I-nebivolol (ou RSSS-nebivolol).  E um farmaco que alia duas atividades
farmacoldgicas:

- é um antagonista B-receptor competitivo e seletivo: este efeito € atribuido ao
d-enantiomero.

-tem propriedades vasodilatadoras rapidas, devidas a uma interacdo com a via
L-arginina/6xido nitrico (NO) .

Doses Unicas e repetidas de nebivolol reduzem a frequéncia cardiaca e a presséo
arterial em repouso e durante o exercicio, tanto em individuos normotensos como
em pacientes hipertensos. O efeito anti-hipertensivo é mantido durante o tratamento
cronico.

Em doses terapéuticas o nebivolol é desprovido de antagonismo alfa-adrenérgico.
Durante o tratamento agudo e crénico com nebivolol em pacientes hipertensos a
resisténcia vascular sistémica é diminuida. Apesar da redugdo da frequéncia cardiaca,
a redugdo do débito cardiaco durante o repouso e o exercicio pode ser limitada
devido a um aumento do volume de ejecdo. A relevancia clinica destas diferencas
hemodinamicas, quando comparadas com outros antagonistas dos receptores f 1,
nao esta completamente estabelecida.

Em pacientes hipertensos, o nebivolol aumenta a resposta vascular mediada pelo
N% (éx‘{d‘c) nitrico) a acetilcolina (ACh) que é reduzida em pacientes com disfungao
endotelial.

Nebivolol difere dos B-bloqueadores classicos devido a sua alta seletividade por
B1-adrenoceptores. Nebivolol & um agente B1-blogueador competitivo e altamente
seletivo. A cardiosseletividade do nebivolol foi avaliada in vitro por estudos de Iié;agéo
a Bt e B2 em comparagéo com outros agentes B-blogueadores. A seletividade por
p1 reside no d-enantiémero, ao passo que o I-enantiomero mostrou a mais baixa
afinidade e nenhuma seletividade gelos P1-receptores. A alta seletividade pelos
receptores Pi-adrenérgicos do nebivolol foi também demonstrada pela relagao
de ligacdo de receptores p2/p1, muito maior do que para muitos outros agentes
B-blogueadores. No miocérdio humano, a seletividade por 1 do nebivolol foi
superior ao do bisoprolol, metoprolol e carvedilol. No miocardio ventricular esquerdo
humano deficiente, a poténcia inotrépica negativa do nebivolol foi menor do que a do
metoprolol e carvedilol.

Experiéncias “in vitro” € “in vivo” em animais mostraram que o nebivolol ndo tem
atividade simpaticomimética intrinseca.

Experiéncias ‘“in vitro” e ‘in vivo” em animais mostraram que em doses farmacolégicas
0 nebivolol ndo apresenta agao estabilizadora da membrana.

Em voluntérios saudaveis, o nebivolol nao diminui a capacidade de exercicio, um
conhecido efeito colateral dos B-bloqueadores que pode alterar a qualidade de vida.
A elevada B1-seletividade do nebivolol é responsavel por seus efeitos despreziveis na
resisténcia das vias aéreas em seres humanos.

Nebivolol possui efeito vasodilatador mediado pelo ¢xido nitrico, isto foi demonstrado
“in vitro” e “in vivo”, em voluntarios saudaveis e pacientes hipertensos. Nebivolol influi
favoravelmente na complacéncia arterial e possui efeito positivo sobre a presséo de
pulso. A administragdo oral de nebivolol leva a uma vasodiatagéo dependente do
endotélio em individuos saudaveis (estudo clinico) e em pacientes com hipertensao
essencial, condicao clinica caracterizada por disfungéo endotelial com disponibilidade
de NO basal reduzida e estimulada. A vasodilatagéo induzida por nebivolol também foi
demonstrada pela diminuigao na resisténcia vascular sistémica observada em diversos
estudos hemodinamicos em pacientes com hipertensdo ou doenga cardiaca.

Propriedades farmacocinéticas
Ambos 0s enantiémeros do nebivolol sdo rapidamente absorvidos apos administragéo
oral, atingindo concentragdo plasmatica de pico no periodo de ‘éJ-Z horas apés a
ingestao. A absorcéo de nebivolol ndo é afetada pelos alimentos; o nebivolol pode ser
dado durante ou fora das refeices.
O nebivolol é extensamente metabolizado, parcialmente em hidroxi-metabdlitos
ativos. O nebivolol ¢ metabolizado através de hidroxilagdo aliciclica e aromatica,
N-desalquilagéo e glucuronidacéo; além disso, formam-se glucuronidos dos hidroxi-
metabdlitos. O metabolismo do nebivolol por hidroxilacao aromaética é condicionado
pelo CYP450 206 (CYP2D6) dependente do polimorfismo genético oxidativo. A
biodisponibiidade oral do nebivolol é, em media, de 12% nos metabolizadores
extensivos ou normais (MEs) e é virtualmente completa (100%) nos metabolizadores
pobres (MPs). Nebivolol é extensamente metabolizado no figado, particularmente para
um hidroxi-metabolito ativo; a hidroxilagéo aromatica € deficiente nos MPs e ativa nos
EMs. No re?ime estacionario e paraa mesma dose, 0 pico da concentragao plasmatica
do nebivolol inalterado é cerca de 23 vezes mais elevado nos metabolizadores fracos
do que nos metabolizadores extensos. Quando se considera o farmaco inalterado
e 0s metabolitos ativos, a diferenca dos picos das concentragdes plasméticas é de
1,3a1,4 vezes.
Apesar das diferencas farmacocinéticas entre os fenctipos, farmacodinémica e efeitos
terapéuticos similares séo observados. Portanto ndo € necessario recomendagao de
dose especial para baixos metabolizadores.
Nos metabolizadores extensivos ou normais, a meia-vida de eliminagdo dos
enantiomeros do nebivolol ¢ em média 10 horas. Nos metabolizadores pobres é cerca
de 3-5 vezes mais longa. Nos metabolizadores extensivos, os niveis plasmaticos do
enantiomero RSSS sao ligeiramente mais elevados do que os do enantiémero SRRR.
Nos metabolizadores pobres esta diferenca & maior. Nos metabolizadores extensivo ou
normais a meia-vida de eliminagdo dos hidroxi-metabdlitos de ambos os enantiémeros
6, em média, 20 horas e é duas vezes mais longa nos metabolizadores lentos.
Na maioria dos individuos (metabolizadores  extensivos ou normais) o regime
estacionario dos niveis plasmaticos ¢ atingido em 24 horas para o nebivolol e em
poucos dias para os hidroxi-metabdlitos. As concentragdes plasméticas sdo
pr(l)p%rcg)nais as doses entre 5 e 30 mg. A farmacocinética do nebivolol néo é afetada
ela idade.

0 plasma, ambos 0s enantidmeros do nebivolol estao predominantemente ligados a
albumina. A ligacéo as proteinas plasmaticas é de 98,1% para 0 SRRR-nebivolol e de
97,9% para o RSSS-nebivolol.

Uma semana apés a administragéo de 15 g de nebivolol, 38% da dose é excretada
pela urina e 48% pelas fezes. A excrecdo urinéria de nebivolol inalterado é inferior a
0,5% da dose, tanto em metabolizadores extensivos quanto nos pobres.

A farmacocinética de medicamento inalterado em pacientes com doenga renal
moderada-severa foi semelhante aquela em sujeitos de pesquisa saudaveis;
entretanto, 0 aumento da concentracdo plasmatica dos enantiomeros mais 0s
metabdlitos hidroxilados sugerem limitar a dose a 2,5 mg uma vez o dia.

Resultados de Eficacia:

Os efeitos hemodindmicos do nebivolol foram avaliados em voluntarios saudéveis e
em pacientes com hipertenséo.

Nebivolol aumentou significativamente a fra%éo de ejecdo ventricular esquerda, volume
sistdlico, débito cardiaco e volume diastdlico final. Nebivolol diminuiu a resisténcia
periférica e manteve o débito cardiaco por um volume sistdlico aumentado.
Nebivolol possui um perfil exclusivo de tolerabilidade, caracterizado por um efeito
modesto sobre a freciijéncia cardiaca e sem efeito prejudicial sobre o desempenho
ventricular esquerdo. **

Nebivolol possui uma 6tima razéo vale-pico, possibilitando um efetivo controle da
presséo arterial com dose Uinica em 24 horas. Arazao vale-pico do nebivolol é de 0,90,
demonstrando que a maior parte do efeito hipotensivo ainda esta presente 24 horas
apos a dose. O efeito hipotensivo do nebivolol segue o ritmo circadiano de pressao
arterial, conforme monitorado por medidas ambulatoriais de pressao arterial. *©
Nebivolol reduz a pressdo arterial diastdlica e sistolica e a hipertrofia ventricular
esquerda (LHV).

Estudos em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica ou hipertrofia ventricular
esquerda, demonstram melhora no desempenho ventricular esquerdo sistélico
e diastdlico e aumento da capacidade de exercicio. Nebivolol causa melhora
hemodinamica, tanto em pacientes hipertensos com insuficiéncia cardfaca diastdlica,
quanto em pacientes com cardiomiopatia dilatada.®®

A acBo vasodilatadora de nebivolol dependente de 6xido nitrico, que pode ser
responsavel também pela melhora na capacidade de exercicio.

Efeitos benéficos do nebivolol nos parametros hemodindmicos foram obtidos também
em pacientes com cardiomiopatia dilatada, independente da classe funcional. Nebivolol
reduziu a freqliéncia cardiaca e aumentou significativamente o volume sistdlico e a
fragdo de ejecdo, ao passo que o débito cardiaco foi mantido. ™

0 estudo SENIORS (Estudo dos Efeitos da Intervengao com nebivolol nos Desfechos
e Re-hospitalizacdo em Idosos com Insuficiéncia Cardiaca) avaliou o efeito do
nebivolol na mortalidade e morbidade em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca
independentemente da fragdo de ejecdo. Nebivolol prolongou significantemente o
tempo de ocorréncia de mortes ou hospitalizagdes por motivos cardiovasculares.
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. Indicagoes:

Hipertenséo

Tratamento da hipertenséo arterial.

Insuficiéncia cardiaca (IC)

Tratamento da insuficiéncia cardiaca, em associagéo com as terapéuticas padronizadas
em pacientes idosos com idade > 70 anos e com fracéo de ejecao < 35%.

. Contra-indicagoes:

-Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes;
-Insuficiéncia hepdtica ou fungao hepadtica diminuida;

-Insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou episddios de
descompensagéo da insuficiéncia cardiaca a requerer terapéutica inotrdpica
por via i.v..

Adicionalmente, tal como outros agentes B-bloqueadores, Nebilet estd
contra-indicado nas seguintes situagoes:

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

-Bloqueio cardiaco do segundo e terceiro grau (sem marcapasso);

-Histdria de broncospasmo e asma brénquica;

-Feocromocitoma nao tratado;

-Acidose metabolica;

-Bradicardia (frequéncia cardiaca < 60 b.p.m. antes do inicio do tratamento);
-Hipotenséo arterial (pressao arterial sistdlica < 90 mmHg);

-Perturbacdes circulatorias periféricas graves.

° Modo de Usar e Cuidados de Conservacdo Depois de Aberto:

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com um pouco de dgua.
Depois de aberto, 0 Nebilet deve ser mantido em sua embalagem original & em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da umidade.

° Posologia:

Hipertenséo

Adultos:

A dose recomendada é de um comprimido (5 mg) ao dia, de preferéncia & mesma hora
do dia. Os comprimidos podem ser tomados junto com as  refeigdes.

A redugdo da pressdo arterial é evidente apos 1-2 semanas de tratamento.
Qcasionalmente, o efeito 6timo 6 é atingido no final de 4 semanas.

Associacao com outros agentes anti-hipertensivos:

Os B-bloqueadores podem ser utiizados isolados ou em associagdo com outros
agentes anti-hipertensivos

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

Pacientes com insuficiéncia renal:

Nos pacientes com insuficiéncia renal, a dose inicial recomendada é 2,5 mg por dia.
Se necessério, a dose didria pode ser aumentada até 5 mg.

Pacientes com insuficiéncia hepdtica:

A informacdo disponivel sobre pacientes com insuficiéncia hepatica ou com fungéo
hepética diminuida é limitada. Por isso, 0 uso de Nebilet nestes pacientes esta
contra-indicado.

Idosos:

Nos pacientes com mais de 65 anos, a dose inicial recomendada é de 2,5 mg por
dia. Se necessério a dose diaria pode ser aumentada para 5 mg. Contudo, face a
pouca experiéncia em pacientes com idade superior a 75 anos, devem ser tomadas
precauges e proceder uma monitorizago rigorosa destes pacientes.

Criancas e adolescentes:

Nao existem estudos especificos em criangas e adolescentes. Portanto néo se
recomenda 0 seu uso em criangas e adolescentes.

Insuficiéncia cardiaca (IC)
O tratamento da insuficiéncia cardiaca tem de ser iniciado com um ajustamento
posoldgico gradual até que a dose 6tima individual de manutengao seja alcangada.
Os pacientes devem ter insuficiéncia cardiaca estabelecida sem manifestago de
insuficiéncia cardiaca aguda nas Ultimas seis semanas. E recomendavel que o médico
tenha experiéncia no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Para 0s pacientes j& medicados com terapéutica cardiovascular incluindo diuréticos
elou digoxina e/ou inibidores da ECA e/ou antagonistas da angiotensina Il, a dose
destes farmacos deve ser estabilizada duas semanas antes de se iniciar o tratamento
com Nebilet.
0O ajustamento posolégico inicial deve ser estabelecido por fases, com intervalos de
uma a duas semanas, de acordo com a tolerabilidade do paciente:
1,25 mg de nebivolol uma vez ao dia aumentando para 2,5 mg uma vez ao dia, depois
para 5 mg uma vez ao dia e posteriormente para 10 mg uma vez ao dia.
A dose maxima recomendada € de 10 mg de nebivolol uma vez por dia.
Oinicio do tratamento e cada aumento da dose devem ser monitorizados por médico,
durante pelo menos 2 horas, a fim de assegurar que o estado clinico do paciente
se mantém estavel (sobretudo a respeito a presséo arterial, frequéncia cardiaca,
disturbios da condugdo, sinais de agravamento de insuficiéncia cardiaca).
A ocorréncia de efeitos adversos pode impedir que todos pacientes possam ser
tratados com a dose méaxima recomendada. Se necessério, a dose alcangada pode
ser diminuida passo a passo e reintroduzida se for adequado.
Durante a fase de ajustamento posologico, em caso de agravamento de insuficiencia
cardiaca ou intolerancia, recomenda-se em primeiro lugar a redugdo da dose de
nebivolol ou a suspensdo imediata, se for necesséria (em caso de hipotensdo
severa, agravamento da insuficiéncia cardiaca com edema pulmonar agudo, choque
cardiogénico, bradicardia sintomética ou bloqueio atrio-ventricular).
O tratamento da insuficiéncia cardiaca com o nebivolol € geralmente um tratamento
de longa duragéo.
N&o é recomendavel suspender abruptamente o tratamento com nebivolol uma vez
que pode originar um agravamento transitorio da insuficiéncia cardiaca. No caso de
ser aconselhavel a descontinuagéo do tratamento, a dose deve ser graduaimente
diminuida para metade, semana a semana.
Os comprimidos podem ser tomados com as refeigdes.
Pacientes com insuficiéncia renal:
N&o é necessario ajustamento posoldgico em presenga de insuficiéncia renal leve a
moderada, uma vez que a dose méxima tolerada ¢ ajustada individualmente.
Nao ha experiéncia em pacientes com insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 250
umol/L), pelo que ndo se recomenda a utilizagdo de nebivolol nestes pacientes.
Pacientes com insuficiéncia hepdtica:
Ainformag&o disponivel relativa a pacientes com insuficiéncia hepatica é limitada. Por
iss0, 0 Uso de Nebilet nestes pacientes esta contra-indicado.
Idosos:
N&o ¢é necessdrio ajustamento posolégico uma vez que a dose méxima tolerada é
gjustada individuaimente.

riancas e adolescentes:
Nao existem estudos especificos em criancas e adolescentes. Por isso, ndo se
recomenda 0 seu Uso em criangas e adolescentes.

. Adverténcias: o
As adverténcias e precaugbes recomendadas sdo as geralmente aplicveis aos
antagonistas B-adrenérgicos.

Anestesia:

-A manutencéo do blogueio B reduz o risco de arritmias durante a indugo e intubagao.
Quando se decide interromper um bloqueio P na preparagéo para uma cirurgia, a
terapéutica com um antagonista -adrenergico deve ser interrompida pelo menos 24
horas antes.

Devem ser tomadas precaugdes no uso de certos farmacos anestésicos que causem
depressdo do miocardio. O paciente pode ser protegido contra reagdes vagais por
administragdo intravenosa de atropina.

Cardliovascular:

Em geral, os antagonistas B-adrenérgicos ndo devem ser administrados a pacientes
com insuficiéncia cardfaca congestiva ndo tratada, a ndo ser que a sua situagéo tenha
sido estabilizada.

Nos pacientes com doenga cardiaca isquémica, o tratamento com um antagonista
P-adrenérgico deve ser interrompido gradualmente, isto €, durante 1 - 2 semanas. Se
or necessaria uma terapéutica de substituigio, esta devera ser iniciada a0 mesmo
tempo para evitar exacerbacdo de angina de peito.

Os antagonistas B-adrenérgicos podem induzir bradicardia: se a frequéncia cardiaca
diminuir para menos de 50-55 batimentos por minuto em repouso e/ou o paciente
apresentar sintomas sugestivos de bradicardia, a posologia deve ser reduzida.

Os antagonistas B-adrenérgicos devem ser usados com precaugéo:

- em pacientes com perturbagdes circulatérias periféricas (doenga ou sindrome
de Raynaud, claudicagdo intermitente) porque pode ocorrer agravamento dessas
perturbagoes;

- em pacientes com blogueio cardiaco de primeiro grau, devido ao efeito negativo dos
B -blogueadores sobre 0 tempo de conducéo;

- em pacientes com angina de Prinzmetal devida a vasoconstricio da artéria coronaria
mediada pelo receptor o: 0s antagonistas f-adrenérgicos podem aumentar o nimero
e a duracao dos ataques anginosos.

A associagdo de nebivolol com antagonistas dos canais de calcio do tipo verapamil
& ditiazem, com medicamentos antianitmicos de classe | e com medicamentos anti-
hipertensores de agéo central ndo € geralmente recomendada.

Metabdlico / Endocrinoldgico:

-Nebilet néo interfere com os niveis de glicose em pacientes diabéticos. Contudo,
deve usar-se com precaucdo em pacientes diabéticos, porque o nebivolol pode
mascarar certos sintomas de hipoglicemia (taquicardia, palpitagdes).

Os B-blogueadores podem mascarar os sintomas de taquicardia no hipertiroidismo. A
suspensao abrupta pode intensificar os sintomas.

Respiratorio:

-Em pacientes com doengas pulmonares obstrutivas cronicas, os antagonistas
f-adrenérgicos devem ser usados com precaugdo, porque a constricdo das vias
respiratérias pode ser agravada.

Qutros:
-Pacientes com histéria de psorfase s6 devem tomar antagonistas f-adrenérgicos
agc’)s cuidadosa ponderagéo.
-Os antagonistas f-adrenérgicos podem aumentar a sensibilidade aos alérgenos e a
%ravidade das reacdes anafiléticas.

inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica com nebivolol necessita
de uma monitorizagdo regular. A descontinuacao do tratamento ndo deve ser feita
abruptamente a nao ser que claramente indicada.
Este medicamento contém lactose. Os pacientes com situages hereditérias raras de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mé absorgéo de glicose-
galactose nao devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir € de usar
maquinas. Estudos farmacodindmicos mostraram que Nebilet ndo afeta a fungao
psicomotora.  Os pacientes que conduzam veiculos ou trabalhem com méaquinas
devem ter em consideragéo que, ocasionalmente, podem ocorrer tonturas e fadiga.

Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar
riscos desnecessarios.

Gravidez:
O nebivolol apresenta efeitos farmacologicos que podem causar efeitos prejudiciais
na gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os B-bloqueadores reduzem a
perfuséo placentéria, fato que pode estar associado com o atraso de crescimento,
morte intra-uterina, aborto ou parto prematuro. Podem ainda ocorrer efeitos adversos
como hipoglicemia e bradicardia) no feto ou no recém-nascido. Se o tratamento com

%bloc]ueadores for necessario, é preferfvel selecionar os bloqueadores -adrenérgicos

-seletivos.

ebivolol ndo deve ser usado durante a gravidez a ndo ser quando for claramente
necessério. Se o tratamento com nebivolol for considerado necessario, o fluxo
uteroplacentario e o crescimento do feto devem ser monitorizados. Em caso de efeitos
prejuciciais na gravidez ou no feto, deve ser considerado um tratamento alternativo.
Os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados. Geralmente, podem
ser esperados sintomas de hipoglicemia e bradicardia nos primeiros trés dias.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagéo médica. O médico deve ser imediatamente informado em caso de
suspeita de gravidez.

Lactacao:

Estudos efetuados em animais mostraram que o nebivolol é excretado no leite
materno. Desconhece-se se 0 nebivolol é excretado no leite humano. A maioria
dos B-bloqueadores, especialmente os compostos lipofiicos como o nebivolol € os
respectivos metabolitos ativos, passam o leite, numa percentagem varivel.
Portanto, a amamentacao ndo & recomendada durante a administrag&o de nebivolol.

Pediatria - Nao existem estudos especificos em criancas e adolescentes. Portanto
nao se recomenda 0 seu Uso em criangas e adolescentes.

Geriatria (idosos) - Em pacientes idosos pode ser necessario o ajuste da dose. -
vide item “Posologia”

Insuficiéncia renal - Em pacientes com insuficiéncia renal pode ser necessério o
juste da dose. - vide item “Posologia”

Insuficiéncia hepética - A informagao disponivel sobre pacientes com insuficiéncia
hepética ou com func@o hepatica diminuida é limitada. Por isso, 0 uso de Nebilet
nestes pacientes esta contra-indicado.

. Grupos de risco: gravidez, lactaco, pediatria, geriatria, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica - vide item “Adverténcias”

e Interagbes medicamentosas: o )
As interaghes seguintes sdo as geraimente aplicaveis aos antagonistas
p-adrenérgicos.

Associagdes ndo recomendadas
Antiarritmicos de classe | (quinidina, hidroguinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida,
lidocaina, mexiletina, propafenona): o efeito no tempo da condugéo atrio-ventricular
pode ser potencializado e o efeito inotropico negativo aumentado.
Antagonistas dos canais de célcio tipo verapamil/diltiazem: Influéncia negativa na
contratiidade e conducdo auriculo-ventricular. A administragdo intravenosa de
verapami em pacientes tratados com B-bloqueadores pode levar a uma hipotenséo
profunda e blogueio &trio-ventricular.
Anti-hipertensores de acdo central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa,
rilmenidina): O uso concomitante de medicamentos anti-hipertensores de acao
central pode agravar a insuficiéncia cardiaca devido a uma diminuicao do tonus
simpatico central (reduc@o da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, vasodilatagao). A
suspensao abrupta, principalmente se for anterior & descontinuagéo do B-blogueador,

pode aumentar o risco de hipertenso reativa.

Associages que devem ser utilizadas com precaugdo

Antiarritmicos de classe lll (amiodarona): o efeito no tempo da condugdo atrio-
ventricular pode ser potencializado

Anestésicos-halogenados volateis: o uso concomitante de antagonistas B-adrenérgicos
e de farmacos anestésicos pode reduzir a taquicardia reflexa e aumentar o risco de
hipotensao. Como regra geral, evitar a interrupcdo brusca do tratamento com o
B-bloqueador. O anestesista deve ser informado sempre que o paciente estiver
tomando Nebilet .

Fentanil: 0 uso concomitante com beta-adrenérgicos pode resultar em hipotenséo
severa.

Insulina e anti-diabéticos orais: embora o nebivolol ndo afete os niveis de glicose,
0 Uso concomitante pode mascarar certos sintomas de hipoglicemia (palpitagdes,
taquicardia).

Associagdes a ser consideradas

Glicosideos digitélicos: 0 uso concomitante pode aumentar o tempo da condugdo
atrio-ventricular. Ensaios clinicos com nebivolol ndo mostraram evidéncia clinica de
interag&o. O nebivolol ndo influencia a cinética da digoxina.

Antagonistas do célcio do tipo dihidropiridina (anlodipina, felodipina, lacidipina,
nifedipina, nicardipina, nimodipina, nitrendipina): 0 uso concomitante pode aumentar o
risco de hipotensdo, e ndo pode ser excluido um aumento do risco de uma posterior
deterioragao da bomba ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca .
Antipsicaticos, antidepressivos  (triciclicos, barbitiricos e fenotiazinas): o uso
cgnpo;nitante pode potencializar o efeito hipotensor dos beta-blogueadores (efeito
aditivo).

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs): ndo produzem efeito na
diminuic&o da pressao arterial produzida pelo nebivolol.

Agentes simpaticomiméticos: 0 uso concomitante pode neutralizar o efeito dos
antagonistas B-adrenérgicos. Os agentes B-adrenérgicos podem conduzir a uma
atividade a-adrenérgica ndo oposta dos agentes simpaticomiméticos com efeitos o e
B-adrenérgicos (risco de hipertenséo, bradicardia grave e blogueio cardiaco).

Apesar de estudo pré-clinico demonstrar que o inibidor da fosfodiestarase tipo 5
sildenafil ndo potencializa as propriedades vasodilatadoras de nebivolol, até o momento
recomenda-se que 0 uso concomitante deve ser evitado porque pode resultar na
reducdo da concentrag@o do sildenafil no sangue e maior risco de hipotenséo.

Interacdes farmacocinéticas:

Uma vez que o metabolismo do nebivolol envolve a isoenzima CYP2D6, a co-
administragdo de substancias inibidoras desta enzima, nomeadamente a paroxetina,
fluoxetina, tioridazina e quinidina, podem levar a um aumento dos niveis plasmaticos
dg nebivolol associado a um risco acrescido de bradicardia excessiva e de efeitos
adversos.

A co-administracéo de cimetidina aumenta os niveis plasmaticos de nebivolol, sem
alterar o efeito clinico. A co-administracéo de ranitidina ndo afeta a farmacocinética do
nebivolol. Desde que Nebilet seja tomado com a refeicéo e os antidcidos entre as
refeicdes, ambos 0s tratamentos podem ser prescritos simultaneamente.
Aassociagao de nebivolol com nicardipina aumenta ligeiramente os niveis plasméticos
de ambos os farmacos, sem alterar 0 efeito clinico. A co-administragdo de &lcool,
furosemida ou: hidroclorotiazida néo afetou a farmacocinética do nebivolol. O nebivolol
nao tem efeito sobre a farmacocinética e a farmacodinamica da varfarina.

Principais interagoes com alimentos: ) i )
Nebilet pode ser tomado com comida ou com o estomago vazio, mas € melhor tomar
0 comprimido com um pouco de agua.

Principais interagdes com testes laboratoriais:

Nao ha relatos de relevancia clinica do efeito do uso de nebivolol nos exames
laboratoriais e eletrélitos no sangue.

Em estudos clinicos o nebivolol foi associado a alguns casos de aumento de acido
(rico, porém sem relevancia clinica ou estatistica.

Notavelmente, ndo houve alteragdes da glicemia.

Em estudos clinicos o nebivolol mostrou ndo causar qualquer alteragéo significativa
dos triglicerideos e do HDL, e em alguns estudos foram relatados uma redugéo dos
triglicerideos.

Reacdes adversas:
As reagées adversas estéo listadas em separado para a hipertenséo e para a
IC devido as diferencas existentes nas doencas subjacentes.

Hipertenséo

As reacdes adversas relatadas, que sdo na maioria dos casos de intensidade
leve a moderada estdo sumarizadas no Quadro seguinte e ordenadas pela
sua frequéncia:

Classes de Frequen- | Pouco Muito Desconhe-
Sistemas de | tes Frequen- | raros cidos
Orgaos (=1/100a |tes (<
<1/10) (=1/1000 a | 1/10.000)
< 1/100)
dDoer,n,;as edema
o sistema . .
imunitario angioneuro-
tico,
hipersensi-
bilidade
Doencas pesadelos,
psiquiatricas depressao
dDoer_)r,;as cefaléias, sincope
o sistema
nervoso tonturas,
parestesia.
Afecoes diminuicao
oculares da viséo
Cardiopatias bradicardia,
insuficiéncia
cardiaca,
reducéo da
condugéo
AV/blogueio
AV
Vasculopa- hipotensao,
tias claudicagao
intermitente
Doenqats . dispnéia broncos-
respiratorias,
toricicas pasmo
e do .
mediastino
Doencas | obstipacéo, | dispepsia,
gastrintesti- | 4 sea e |flatuiéncia,
diarreia vomitos
Afecoes prurido, agrava-
ggféfg(’,‘s’? erupgao eri- | mento da
subcuténeos tematosa psoriase
Doencas impoténcia
dos orgaos
genitais e da
mama
Perturbacées | fadiga,
erais e
gltera des no | edema
local de ad-
ministracdo

Com alguns antagonistas [-adrenérgicos foram ainda relatadas as
seguintes reacdes adversas: alucinacdes, psicose, confusdo, extremidades
frias/ciandticas, fendmeno de Raynaud, olhos secos e toxicidade dculo-
mucocutanea

Insuficiéncia cardiaca

A informacéo disponivel sobre as reacdes adversas em pacientes com IC
provém de um ensaio clinico controlado com placebo que envolveu 1067
pacientes medicados com nebivolol e 1061 pacientes a receber placebo. Neste
estudo, 449 pacientes medicados com nebivolol (42,1%) relataram reacées
adversas possivelmente relacionadas com a terapéutica, comparativamente
com 334 pacientes tratados com placebo (31,5%). As reacdes adversas
mais frequentes nos pacientes medicados com nebivolol foram bradicardia
e tonturas, ocorrendo ambas em aproximadamente 11% dos pacientes.
A frequéncia das reacdes nos pacientes que receberam placebo foi
aproximadamente 2% e 7%, respectivamente.

Foram relatadas as seguintes incidéncias para reacoes adversas
(possivelmente relacionadas com o medicamento) e que sdo consideradas
especificamente relevantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca:

- 0 agravamento da insuficiéncia cardiaca ocorreu em 5,8% de pacientes
que tomaram nebivolol contra 5,2% de pacientes que tomaram placebo.

- A hipotensao postural foi relatada em 2,1% de pacientes que tomaram
nebivolol contra 1,0% de pacientes que tomaram placebo.
A intolerdncia ao medicamento ocorreu em 1,6% de pacientes que
tomaram nebivolol contra 0,8% de pacientes que tomaram placebo.

- Bloqueio atrio-ventricular de primeiro grau ocorreu em 1,4% de pacientes
que tomaram nebivolol contra 0,9% de pacientes que tomaram placebo.

- Edema dos membros inferiores foi relatado em 1,0% de pacientes que
tomaram nebivolol contra 0,2% de pacientes que tomaram placebo.

Os seguintes efeitos adversos foram identificados através de notificagao
espontaneas sem estimar sua freqiiéncia ou estabelecer uma relacéo causal
com o uso de Nebilet: funcéo hepdtica anormal (incluindo aumento de TGO,
TGP e bilirrubina), edema pulmonar agudo, insuficiéncia renal aguda, infarto
do miocdrdio, sonoléncia e trombocitopenia.

ATENCAO: este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis para comercializacao,
podem ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0 médico
responsavel deve ser comunicado.

. Superdose:
Nao existem dados disponiveis relativos a superdosagem com Nebilet
Sintomas:
Os sintomas de superdosagem com B-bloqueadores sdo: bradicardia, hipotenséo,
broncospasmo e insuficiéncia cardiaca aguda.
Tratamento:
Se ocorrer overdose o tratamento deve ser interrompido e medidas de suporte
gerais, baseadas na farmacologia dos beta-bloqueadores devem ser consideradas
para 0s casos de insuficiencia cardiaca congestiva (uso de digitalicos e diuréticos) e
broncoespasmos (uso de aminofiina ou beta2-agonista inalatério).
Em caso de superdosagem ou de hipersensibiidade, o paciente deve ser mantido
sob rigorosa vigilancia e ser tratado numa unidade de cuidados intensivos. Devem
ser determinados os niveis de glicose no sangue. A absorgao de qualquer porgao do
farmaco ainda presente no trato gastrintestinal deve ser evitada por lavagem gastrica,
administragéo de carvao ativado e de um laxante. Pode ser necessario instituir
respiragao artificial. A bradicardia ou as reagdes vagais extensas devem ser tratadas
por administrac@o de atropina ou metilatropina. A hipotenséo e o choque devem ser
tratados com plasma/substitutos do plasma e, se necessario, com catecolaminas.
0O efeito B-bloqueador pode ser neutralizado por administragéo intravenosa lenta
de cloridrato de isoprenalina, comegando com uma dose de aproximamente 5 ug/
minuto, ou dobutamida, comegando com uma dose de 2,5 ug/minuto, até ter sido
obtido o efeito desejado. Em casos refratérios a isoprenalina pode ser associada
com dopamina. Se ainda nao se produzir o efeito desejado, pode ser considerada a
administragéo intravenosa de 50-100 pg/kg de glucagon. Se necessério, a injegdo
pode ser repetida dentro de uma hora, e ser seguida, por uma infusao i.v. de glucagon
na dose de 70 pug/kg/h. Em casos extremos de bradicardia resistente ao tratamento
Bode-se colocar um marcapasso.

evido a alta ligagdo a proteina ndo se espera que hemodidlise aumente a excregao
de nebiviolol.
Nos casos de intoxicagdo, onde existam sintomas de choque, o tratamento deve
ocorrer por periodos consistentes com a meia-vida efetiva do nebivolol (12-19 horas).

. Armazenagem: Mantenha Nebilet em temperatura ambiente (15 a 30°C) e
protegido da umidade.
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