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cloridrato de nebivolol
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos de 5 mg: embalagens com 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CLOTIATAtO dE NEDIVOLOL ...ttt ettt b et ettt b et e b es e e st et e b et ebebentneebeneas 5,5 mg
(equivalente a 5 mg de nebivolol: 2,5 mg de d-nebivolol e 2,5 mg de 1-nebivolol).

Excipientes: lactose monoidratada, amido, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de magnésio,

hipromelose e polissorbato 80.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertensio:

Tratamento da hipertensdo arterial (hipertensdo em todos os estagios).

Insuficiéncia cardiaca (IC):

Tratamento da insuficiéncia cardiaca, em associacdo com as terapéuticas padronizadas em pacientes idosos com idade > 70 anos e

com fragdo de eje¢do < 35%.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos hemodinamicos do nebivolol foram avaliados em voluntarios saudaveis e em pacientes com hipertensao.

Nebivolol aumentou significativamente a fracdo de ejecdo ventricular esquerda, volume sistdlico, débito cardiaco e volume
diastélico final. Nebivolol diminuiu a resisténcia periférica e manteve o débito cardiaco por um volume sistélico aumentado.'?
Nebivolol possui um perfil exclusivo de tolerabilidade, caracterizado por um efeito modesto sobre a frequéncia cardiaca e sem efeito
prejudicial sobre o desempenho ventricular esquerdo.®*

Nebivolol possui uma 6tima razao vale-pico, possibilitando um efetivo controle da pressdo arterial com dose unica em 24 horas. A
razao vale-pico do nebivolol ¢ de 0,90, demonstrando que a maior parte do efeito hipotensivo ainda esta presente 24 horas ap6s a
dose. O efeito hipotensivo do nebivolol segue o ritmo circadiano de pressdo arterial, conforme monitorado por medidas
ambulatoriais de pressio arterial >

Nebivolol reduz a pressio arterial diastélica e sistolica e a hipertrofia ventricular esquerda (HVE). 7

Estudos em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica ou hipertrofia ventricular esquerda demonstram melhora no desempenho
ventricular esquerdo sistolico e diastolico e aumento da capacidade de exercicio.

Nebivolol melhora o perfil hemodindmico, tanto em pacientes hipertensos com insuficiéncia cardiaca diastélica, quanto em
pacientes com cardiomiopatia dilatada.®’

A agdo vasodilatadora de nebivolol ¢ dependente de dxido nitrico, que pode ser responsavel também pela melhora na capacidade de
exercicio. '

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

O estudo SENIORS (Estudo dos Efeitos da Intervencdo 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 ejeg@o. Nebivolol prolongou significantemente o tempo de ocorréncia de mortes ou hospitalizagdes

por motivos cardiovasculares.'?

1- De Cree J, Geukens H, Verhaegen H. Non-invasive cardiac haemodynamics of nebivolol. An overview. Drug Invest 1991; 3:40-
50.

2- Eichstadt H, Kaiser W, Mockel M et al. Haemodynamic measurements in patients under the B1 receptor blocker nebivolol.
Perfusion 1997; 12:449-54.
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Lechat P, Soler-Soler J, Tavazzi L, Spinarova L, Toman J, Bohm M, Anker SD, Thompson SG, Poole-Wilson PA; SENIORS
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O nebivolol ¢ um racemato de dois enantibmeros, d-nebivolol (ou SRRR-nebivolol) e l-nebivolol (ou RSSS-nebivolol). E um
farmaco que alia duas atividades farmacologicas:

- ¢ um bloqueador do receptor beta, competitivo e seletivo: este efeito ¢ atribuido ao d-enantidmero.

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

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

Em doses terapéuticas, o nebivolol ¢ desprovido de bloqueio alfa-adrenérgico.

Durante o tratamento agudo e cronico com nebivolol em pacientes hipertensos, a resisténcia vascular sistémica ¢ diminuida. Apesar
da redugdo da frequéncia cardiaca, a reducdo do débito cardiaco durante o repouso e o exercicio pode ser limitada devido a um
aumento do volume sistolico. A relevancia clinica destas diferengas hemodindmicas, quando comparadas com outros bloqueadores
dos receptores beta-1, ndo estd completamente estabelecida.

Em pacientes hipertensos, o nebivolol aumenta a resposta vascular mediada pelo NO (6xido nitrico) a acetilcolina, que ¢ reduzida
em pacientes com disfungdo endotelial.

Nebivolol difere dos betabloqueadores classicos devido a sua alta seletividade por beta-1-adrenoceptores. Nebivolol ¢ um agente
bloqueador beta-1 competitivo e altamente seletivo. A cardiosseletividade do nebivolol foi avaliada in vitro por estudos de ligagdo a
beta-1 e beta-2 em comparag@o com outros agentes betabloqueadores. A seletividade por beta-1 reside no d-enantiémero, ao passo
que o l-enantidmero mostrou a mais baixa afinidade e nenhuma seletividade pelos receptores beta-1. A alta seletividade pelos
receptores beta-1-adrenérgicos do nebivolol foi também demonstrada pela relagdo de ligagdo de receptores beta-2/beta-1, muito
maior do que para muitos outros agentes betabloqueadores. No miocardio humano, a seletividade por beta-1 do nebivolol foi
superior ao do bisoprolol, metoprolol e carvedilol. No miocéardio ventricular esquerdo humano deficiente, a poténcia inotropica
negativa do nebivolol foi menor do que a do metoprolol e carvedilol.

Experiéncias in vitro e 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 farmacoldgicas o nebivolol ndo apresenta agao estabilizadora da
membrana.

Em voluntarios saudaveis, o nebivolol ndo diminui a capacidade de exercicio, um conhecido efeito colateral dos betabloqueadores
que pode alterar a qualidade de vida.

A elevada seletividade beta-1 do nebivolol ¢ responsavel por seus efeitos despreziveis na resisténcia das vias aéreas em seres
humanos.

Nebivolol possui efeito vasodilatador mediado pelo 6xido 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 pressdo de pulso. A
administragdo oral de nebivolol leva a uma vasodilatagdo dependente do endotélio em individuos saudaveis (estudo clinico) e em
pacientes com hipertensdo arterial essencial, condigdo clinica caracterizada por disfun¢@o endotelial com disponibilidade de NO
basal reduzida e estimulada. A vasodilatagdo induzida por nebivolol também foi demonstrada pela diminui¢do na resisténcia
vascular sistémica observada em diversos estudos hemodindmicos em pacientes com hipertensao arterial ou doenga cardiaca.
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Propriedades farmacocinéticas

Ambos os enantiomeros do nebivolol sdo rapidamente absorvidos apds administragdo oral, atingindo concentragdo plasmatica de
pico no periodo de !5 a 2 horas apds a ingestdo. A absor¢do de nebivolol ndo ¢ afetada pelos alimentos; o nebivolol pode ser
administrado durante ou fora das refei¢des.

O nebivolol ¢ extensamente metabolizado, parcialmente em hidroxi-metabolitos ativos. O nebivolol ¢ metabolizado através de
hidroxilagdo aliciclica e aromatica, N-desalquilagdo e glucuronidag@o. Além disso formam-se glucuronidos dos hidroxi-metabolitos.
O metabolismo do nebivolol por hidroxilagdo aromatica é condicionado ao polimorfismo genético oxidativo dependente CYP2D6.
A biodisponibilidade oral do nebivolol ¢, em média, de 12% nos metabolizadores rapidos e ¢ virtualmente completa em
metabolizadores lentos (MPs). No regime estacionario e para a mesma dose, o pico da concentragdo plasmatica do nebivolol
inalterado ¢é cerca de 23 vezes mais elevada nos metabolizadores lentos do que nos metabolizadores extensos. Quando se considera o
farmaco inalterado e os metabolitos ativos, a diferenca dos picos das concentragdes plasmaticas ¢ de 1,3 a 1,4 vezes. Por causa da
variagdo nas taxas do metabolismo, a dose de nebivolol deve sempre ser ajustada aos requisitos individuais do paciente:
metabolizadores pobres, portanto, podem necessitar de doses mais baixas.

Nos metabolizadores rapidos, a meia-vida de elimina¢do dos enantidmeros do nebivolol ¢, em média, 10 horas. Nos metabolizadores
lentos a meia-vida de eliminagdo é cerca de 3-5 vezes mais longa. Nos metabolizadores rapidos, os niveis plasmaticos do
enantiomero RSSS sdo ligeiramente mais elevados do que os do enantidémero SRRR.

Nos metabolizadores lentos esta diferenga ¢ maior. Nos metabolizadores extensivos ou normais a meia-vida de eliminagdo dos
hidroxi-metabdlitos de ambos os enantidomeros €, em média, 24 horas e ¢ duas vezes maior nos metabolizadores lentos.

Na maioria dos individuos (metabolizadores rapidos) o regime estacionario dos niveis plasmaticos ¢ atingido em 24 horas para o
nebivolol e em poucos dias para os hidroxi-metabolitos. As concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses entre 1 e 30 mg.
A farmacocinética do nebivolol ndo ¢ afetada pela idade.

No plasma, ambos os enantidmeros do nebivolol estdo predominantemente ligados a albumina. A ligagdo as proteinas plasmaticas é
de 98,1% para o SRRR-nebivolol ¢ de 97,9% para o RSSS-nebivolol. Uma semana ap6s a administragédo, 38% da dose ¢ excretada
na urina e 48% nas fezes. A excrego urinaria de nebivolol inalterado ¢ inferior a 0,5% da dose.

A farmacocinética de medicamento inalterado em pacientes com doenga renal moderada a grave foi semelhante aquela em pessoas
saudaveis estudadas, entretanto, o aumento da concentragido plasmatica dos enantidmeros mais os metabolitos hidroxilados sugerem
limitar a dose a 2,5 mg uma vez ao dia.

Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos ndo revelam riscos especiais, conforme os estudos convencionais de potencial genotdxico e carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

- Gravidez

- Amamentagdo

- Criangas menores de 17 anos

- Insuficiéncia renal grave

- Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes;

- Insuficiéncia ou fung@o hepatica diminuida;

- Insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou episddios de descompensagdo da insuficiéncia cardiaca que requerem
terapéutica inotropica por via L.V.

Adicionalmente, tal como outros agentes betabloqueadores, nebivolol ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:
- Doenga do no sinusal, incluindo o bloqueio sino-auricular;

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

- Historia de broncospasmo e asma;

- Feocromocitoma nao tratado;

- Acidose metabolica;

- Bradicardia (frequéncia cardiaca < 60 b.p.m. antes do inicio do tratamento);

- Hipotensao arterial (pressdo arterial sistolica <90 mmHg);

- Perturbagdes circulatdrias periféricas graves.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As adverténcias e precaugdes recomendadas sdo as geralmente aplicaveis aos bloqueadores beta-adrenérgicos.

Anestesia: a manutencdo do bloqueio beta reduz o risco de arritmias durante a indug@o e intubagdo. Quando se decide interromper

um betabloqueador na preparagdo para uma cirurgia, a terapéutica com um bloqueador beta-adrenérgico deve ser interrompida pelo
menos 24 horas antes.
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Devem ser tomadas precaugdes no uso de certos farmacos anestésicos que causem depressdo do miocardio. O paciente pode ser
protegido contra reagdes vagais pela administragdo intravenosa de atropina.

Cardiovascular: em geral, os bloqueadores beta-adrenérgicos ndo devem ser administrados em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ndo tratada, a ndo ser que a sua situagdo tenha sido estabilizada. Nos pacientes com doenga cardiaca isquémica,
o tratamento com um bloqueador beta-adrenérgico deve ser interrompido gradualmente, isto ¢, durante 1 - 2 semanas. Se for
necessaria uma terapéutica de substitui¢do, esta devera ser iniciada a0 mesmo tempo para evitar exacerbagéo de angina de peito.

Os bloqueadores beta-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 bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser usados com precaugdo: - em pacientes com disturbios circulatorios periféricos
(doenga ou sindrome de Raynaud, claudicagdo intermitente), porque pode ocorrer agravamento dessas condi¢des;

- Em pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau, devido ao efeito negativo dos betabloqueadores sobre o tempo de
condugéo;

- Em pacientes com angina de Prinzmetal devido a vasoconstricdo da artéria coronaria mediada pelo receptor a: os bloqueadores
beta-adrenérgicos podem aumentar o niimero e a duragdo dos ataques anginosos.

A associagdo de nebivolol com bloqueadores dos canais de calcio do tipo verapamil e diltiazem, com medicamentos antiarritmicos
de classe I e com medicamentos hipotensores de a¢do central ndo ¢ geralmente recomendada.

Metabdlico / Endocrinolégico: nebivolol ndo interfere nos niveis de glicose em pacientes diabéticos. Contudo, deve-se usar com
precaucdo em pacientes diabéticos, porque o nebivolol pode mascarar certos sintomas de hipoglicemia (taquicardia, palpitagdes).
Betabloqueadores podem aumentar ainda mais o risco de hipoglicemia grave quando usados concomitantemente com sulfonilureias.
Pacientes diabéticos devem ser orientados a monitorar cuidadosamente os niveis de glicemia (ver 6. Interagdes medicamentosas).

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas de taquicardia no hipertireoidismo. A suspensdo abrupta pode intensificar os
sintomas.

Respiratério: em pacientes com doengas pulmonares obstrutivas cronicas, os bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser usados
com precaug¢do, porque a constricao das vias respiratorias pode ser agravada.

Outros: pacientes com historia de psoriase s6 devem tomar bloqueadores beta-adrenérgicos ap6s cuidadosa avaliagao.

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem aumentar a sensibilidade aos alérgenos e a gravidade das reagdes anafilaticas.

O inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica com nebivolol necessita de uma monitorizag@o regular. A descontinuagdo
do tratamento ndo deve ser feita abruptamente a ndo ser que claramente indicada.

Este medicamento contém lactose. Os pacientes com situa¢des hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absorg¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir veiculos e de usar maquinas. Estudos farmacodindmicos
mostraram que nebivolol 5 mg ndo afeta a fung@o psicomotora. Os pacientes que conduzam veiculos ou trabalhem com maquinas
devem ter em consideragdo que, ocasionalmente, podem ocorrer tonturas e fadiga.

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

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente
no inicio do tratamento ou até que se saiba como o medicamento o afeta.

Gravidez: o nebivolol apresenta efeitos farmacologicos que podem causar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no feto/recém-
nascido. Em geral, os betabloqueadores reduzem a perfusdo placentaria, fato que pode estar associado com o atraso de crescimento,
morte intrauterina, aborto ou parto prematuro. Podem ainda ocorrer efeitos adversos (como hipoglicemia e bradicardia) no feto ou
no recém-nascido. Se o tratamento com betabloqueadores for necessario, ¢ preferivel selecionar os bloqueadores beta-adrenérgicos
beta-1 seletivos.

Nebivolol ndo deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser quando for claramente necesséario. Se o tratamento com nebivolol for
considerado necessério, o fluxo uteroplacentario e o crescimento do feto devem ser monitorizados. Em caso de efeitos prejudiciais
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.

Categoria C - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Lactacio: estudos realizados em animais mostraram que o nebivolol ¢ excretado no leite materno. Desconhece-se se o nebivolol ¢
excretado no leite humano. A maioria dos betabloqueadores, especialmente os compostos lipofilicos como o nebivolol e os
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respectivos metabolitos ativos, passam para o leite, em uma percentagem variavel. Portanto, a amamentagido ndo ¢ recomendada
durante a administragdo de nebivolol.

Fertilidade: nebivolol ndo teve efeito na fertilidade de ratos, exceto em doses superiores a dose maxima recomendada para
humanos, quando foram observados efeitos adversos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos de ratos e camundongos. O
efeito do nebivolol na fertilidade humana ¢ desconhecido.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento ¢ contraindicado durante o aleitamento
ou doagiio de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimenta¢io do bebgé.

Pediatria: a eficacia e seguranga de nebivolol em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foi estabelecida.
Portanto, o uso em criangas e adolescentes néo ¢ recomendada. Nao existem dados disponiveis.

Geriatria (idosos): em pacientes idosos pode ser necessario o ajuste da dose (vide item “Posologia”).
Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal pode ser necessario o ajuste da dose (vide item “Posologia”).

Insuficiéncia hepatica: a informagdo disponivel sobre pacientes com insuficiéncia hepatica ou com fung@o hepatica diminuida é
limitada. Por isso, 0 uso de nebivolol nestes pacientes esta contraindicado.

Este medicamento pode causar doping.

Atenciio: Contém lactose monoidratada (tipo de agucar) abaixo de 0,25 g/comprimido. Este medicamento nio deve ser usado
por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes sdo as geralmente aplicaveis aos bloqueadores beta-adrenérgicos.

Associacdes nao recomendadas

- Antiarritmicos de classe I (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): o
efeito no tempo da condugao atrio-ventricular pode ser potencializado e o efeito inotrépico negativo aumentado.

- Bloqueadores dos canais de calcio por exemplo, verapamil/diltiazem: influéncia negativa na contratilidade e condugdo atrio-
ventricular. A administragdo intravenosa de verapamil em pacientes tratados com betabloqueadores pode levar a uma hipotensdo
profunda e bloqueio atrio-ventricular.

- Anti-hipertensores de ag@o central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina): o uso concomitante de
medicamentos anti-hipertensores de a¢do central pode agravar a insuficiéncia cardiaca devido a uma diminui¢do do tonus simpatico
central (reducdo da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, vasodilatagdo). A suspensdo abrupta, principalmente se for anterior a
descontinuagdo do betabloqueador, pode aumentar o risco de hipertensao reativa.

Associagdes que devem ser utilizadas com precaucio

- Antiarritmicos de classe III (amiodarona): o efeito no tempo da condug@o atrio-ventricular pode ser potencializado.

- Anestésicos-halogenados volateis: o uso concomitante de bloqueadores beta-adrenérgicos e de farmacos anestésicos pode reduzir a
taquicardia reflexa e aumentar o risco de hipotensdo. Como regra geral, evitar a interrup¢do brusca do tratamento com o
betabloqueador. O médico deve ser informado sempre que o paciente estiver tomando nebivolol.

- Fentanil: o uso concomitante com bloqueadores beta-adrenérgicos pode resultar em hipotensdo grave.

- Insulina e antidiabéticos orais: embora o nebivolol ndo afete os niveis de glicose, o uso concomitante pode mascarar certos
sintomas de hipoglicemia (palpita¢des, taquicardia). O uso concomitante de betabloqueadores com sulfonilureias pode aumentar o
risco de hipoglicemia grave. (ver 5. Adverténcias e Precaugoes).

- Baclofeno (antiespastico), amifostina (antineoplasico): o uso concomitante de anti-hipertensivos pode aumentar a queda da pressdo
arterial. Desta forma a dose do anti-hipertensivo deve ser ajustada adequadamente.

Associacdes a serem consideradas

- Glicosideos digitéalicos: 0 uso concomitante pode aumentar o tempo da condug@o atrio-ventricular. Ensaios clinicos com nebivolol
ndo mostraram evidéncia clinica de interagdo. O nebivolol ndo influencia a cinética da digoxina.

- Bloqueadores do célcio do tipo dihidropiridina (anlodipino, felodipino, lacidipino, nifedipino, nicardipino, nimodipino,
nitrendipino): o uso concomitante pode aumentar o risco de hipotens@o, e ndo pode ser excluido um aumento do risco de uma
posterior deterioracdo da bomba ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

- Antipsicoticos (fenotiazinas), antidepressivos triciclicos e barbitlricos: o uso concomitante pode potencializar o efeito hipotensor
dos betabloqueadores (efeito aditivo).
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- Medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs): ndo produzem efeito na diminui¢do da pressdo arterial produzida pelo
nebivolol.

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

Apesar do estudo pré-clinico demonstrar que o inibidor da fosfodiestarase tipo 5 (sildenafil) ndo potencializa as propriedades
vasodilatadoras de nebivolol, até 0 momento recomenda-se que o uso concomitante deve ser evitado, pois pode resultar na redugdo
da concentragéo do sildenafil no sangue e maior risco de hipotensao.

Interagdes farmacocinéticas

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

A co-administragdo de cimetidina aumenta os niveis plasmaticos de nebivolol, sem alterar o efeito clinico. A co-administragdo de
ranitidina ndo afeta a farmacocinética do nebivolol. Desde que nebivolol seja tomado junto as refei¢des e os antiacidos entre as
mesmas, ambos os tratamentos podem ser prescritos simultaneamente.

A associagdo de nebivolol com nicardipina aumenta ligeiramente os niveis plasmaticos de ambos os farmacos, sem alterar o efeito
clinico. A coadministragdo de alcool, furosemida ou hidroclorotiazida ndo afetou a farmacocinética do nebivolol. O nebivolol ndo
tem efeito sobre a farmacocinética e a farmacodinamica da varfarina.

Principais interagdes com alimentos
Este medicamento pode ser tomado com alimentos ou em jejum. 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 drico, porém sem relevancia clinica ou estatistica. Nao houve
alteracdes da glicemia notavel. Em estudos clinicos o nebivolol mostrou ndo causar qualquer alteracdo significativa dos
triglicerideos e do HDL, e em alguns estudos foram relatados uma redugao dos triglicerideos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos brancos, redondos, bissectados em cruz em uma face e lisos na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com um pouco de dgua. Eles podem ser partidos em quatro partes iguais.
Hipertensio

Adultos

A dose recomendada ¢ de um comprimido (5 mg) ao dia, de preferéncia 4 mesma hora do dia. Os comprimidos podem ser tomados
junto com as refei¢des. A reducdo da pressdo arterial ¢ evidente apds 1-2 semanas de tratamento. Ocasionalmente, o efeito 6timo so6
¢ atingido no final de 4 semanas.

Associa¢do com outros agentes anti-hipertensivos
Os betabloqueadores podem ser utilizados isolados ou em associagdo com outros agentes antihipertensivos. Até o momento, apenas
foi observado um efeito anti-hipertensivo aditivo quando associado 5 mg de nebivolol com 12,5 - 25 mg de hidroclorotiazida.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nos pacientes com insuficiéncia renal, a dose inicial recomendada € 2,5 mg por dia. Se necessario, a dose didria pode ser aumentada
até 5 mg.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica
A informagao disponivel sobre pacientes com insuficiéncia hepatica ou com fungéo hepatica diminuida ¢ limitada. Por isso, o uso de
nebivolol nestes pacientes esta contraindicado.

Idosos

Nos pacientes com mais de 65 anos, a dose inicial recomendada ¢ de 2,5 mg por dia. Se necessario a dose diaria pode ser aumentada
para 5 mg. Contudo, devido a pouca experiéncia em pacientes com idade superior a 75 anos, devem ser tomadas precaucdes e
proceder a uma monitorizagdo rigorosa destes pacientes.

Criangas e adolescentes
A eficacia e seguranga de nebivolol em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foi estabelecida. Nao existem
dados disponiveis. Portanto, o uso em criangas e adolescentes ndo ¢ recomendado.

Insuficiéncia cardiaca (IC)

O tratamento da insuficiéncia cardiaca deve ser iniciado com um ajuste posologico gradual até que a dose Otima individual de
manutenc¢ao seja alcangada.

Os pacientes devem ter a insuficiéncia cardiaca estavel, sem manifestacdo de insuficiéncia cardiaca aguda nas ultimas seis semanas.
E recomendével que o médico tenha experiéncia no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Para os pacientes ja medicados com terapéutica cardiovascular incluindo diuréticos e/ou digoxina e/ou inibidores da ECA e/ou
antagonistas da angiotensina II, a dose destes farmacos deve ser estabilizada duas semanas antes de se iniciar o tratamento com
nebivolol.

O ajuste posoldgico 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. O inicio do tratamento e cada aumento da dose devem ser
monitorizados pelo médico, durante pelo menos 2 horas, a fim de assegurar que o estado clinico do paciente se mantenha estavel
(sobretudo a respeito a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, disturbios da condugdo, sinais de agravamento de insuficiéncia
cardiaca).

A ocorréncia de efeitos adversos pode impedir que todos os pacientes possam ser tratados com a dose méaxima recomendada. Se
necessario, a dose alcangada pode ser diminuida passo a passo e reintroduzida se for adequado.

Durante a fase de ajuste posoldgico, em caso de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou intolerancia, recomenda-se em primeiro
lugar a reducéio da dose de nebivolol ou a suspensdo imediata, se for necessario (em caso de hipotensdo grave, agravamento da
insuficiéncia cardiaca com edema pulmonar agudo, choque cardiogénico, bradicardia sintomatica ou bloqueio atrio-ventricular).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com o nebivolol ¢ geralmente um tratamento de longa duragdo. Ndo ¢ recomendavel
suspender abruptamente o tratamento com nebivolol uma vez que pode originar um agravamento transitorio da insuficiéncia
cardiaca. No caso de ser aconselhavel a descontinuagdo do tratamento, a dose deve ser gradualmente diminuida para metade,
semana a semana. Os comprimidos podem ser tomados com as refeigdes.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nio ¢ necessario ajuste posologico em presenga de insuficiéncia renal leve a moderada, uma vez que a dose maxima tolerada é
ajustada individualmente.

Nao ha experiéncia em pacientes com insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 250 pmol/L), portanto, ndo se recomenda o uso
de nebivolol nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A informagdo disponivel sobre os pacientes com insuficiéncia hepatica ¢ limitada. Por isso, o uso de nebivolol nestes pacientes esta
contraindicado.

Idosos

Naio ¢ necessario ajuste posologico, uma vez que a dose maxima tolerada € ajustada individualmente.
Criangas e adolescentes
A eficéacia e seguranga de nebivolol em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foi estabelecida. Portanto, o uso em

criangas e adolescentes ndo ¢ recomendada. Nao existem dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas estdo listadas em separado para hipertensdo e para IC devido as diferengas existentes entre estas.
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Hipertensio
As reagdes adversas relatadas, que sdo na maioria dos casos de intensidade leve a moderada, estdo classificadas no quadro e
ordenadas pela sua frequéncia:

Classes de Sistemas de Comuns Incomuns Muito raras .
o Desconhecidas
Orgaos (>1/100 a <1/10) (>1/1000 a <1/100) (£1/10.000)
Doencas do sistema edema angioneurdtico,
imunolégico hipersensibilidade
Doencas psiquiatricas pesadelos, depressdo
. cefaleias, tonturas, i
Doengas do sistema nervoso i sincope
parestesia.
Afecdes oculares diminuigdo da visao
bradicardia,
. . insuficiéncia cardiaca,
Cardiopatias - N
reducdo da condugdo
AV/bloqueio AV
hipotensao,
Vasculopatias claudicagdo
intermitente
Doengas respiratorias, . .
. L. dispneia broncoespasmo
toracicas e do mediastino
. L. obstipacdo, nausea e dispepsia, flatuléncia,
Doencas gastrintestinais K . .
diarreia vomitos
Afecdes dos tecidos cutineos prurido, erupcao agravamento da .
A . ; urticaria
e subcutineos eritematosa psoriase
Doencas dos 6rgaos genitais . .
impoténcia
e da mama
Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de fadiga, edema
administragio

Com alguns bloqueadores beta-adrenérgicos foram ainda relatadas as seguintes reagdes adversas: alucinagdes, psicose, confusio,
extremidades frias/cianéticas, fendmeno de Raynaud, olhos secos e toxicidade 6culo-mucocutinea.
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Insuficiéncia cardiaca

A informagéo disponivel sobre as reagdes 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 reagdes adversas possivelmente relacionadas com a terapéutica, comparativamente a 334 pacientes
tratados com placebo (31,5%). As reagdes adversas mais frequentes nos pacientes medicados com nebivolol foram bradicardia e
tonturas, ocorrendo ambas em aproximadamente 11% dos pacientes. A frequéncia das reagdes nos pacientes que receberam placebo
foi aproximadamente 2% e 7%, respectivamente. Foram relatadas as seguintes incidéncias para reacdes adversas (possivelmente
relacionadas com o medicamento) e que sd3o consideradas especificamente relevantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica:

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

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

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

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

Os seguintes efeitos adversos foram identificados através de notificagdo espontanea sem estimar sua frequéncia ou estabelecer uma
relagdo causal com o uso de nebivolol: fungdo hepatica anormal (incluindo aumento de TGO, TGP e bilirrubina), edema pulmonar
agudo, insuficiéncia renal aguda, infarto do miocardio, sonoléncia e trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existem dados disponiveis relativos a superdose com nebivolol.

Sintomas

Os sintomas de superdose com betabloqueadores sdo: bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo e insuficiéncia cardiaca aguda.

Tratamento

Se ocorrer superdose, o tratamento deve ser interrompido e devem ser consideradas medidas de suporte gerais, baseadas na
farmacologia dos betabloqueadores para os casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (uso de digitalicos e diuréticos) e
broncoespasmos (uso de aminofilina ou beta-2 agonista inalatorio).

Em caso de superdose ou de hipersensibilidade, 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 absorcdo de qualquer residuo do medicamento ainda
presente no trato gastrintestinal deve ser evitada por lavagem gastrica, administracdo de carvdo ativado e um laxante. Pode ser
necessario instituir respiragdo artificial. A bradicardia ou as rea¢des vagais extensas devem ser tratadas por administracdo de
atropina ou metilatropina. A hipotensdo e o choque devem ser tratados com plasma/substitutos do plasma e, se necessario, com
catecolaminas. O efeito betabloqueador pode ser neutralizado pela administracdo intravenosa lenta de cloridrato de isoprenalina,
comecando com uma dose de aproximadamente 5 pg/minuto ou dobutamina comegando com uma dose de 2,5 pg/minuto até obter-
se o efeito desejado. Em casos refratarios, a isoprenalina pode ser associada com dopamina. Se ainda ndo houver o efeito desejado,
pode ser considerada a administra¢@o intravenosa de 50-100 pg/kg de glucagon. Se necessario, a inje¢do pode ser repetida dentro de
uma hora e ser seguida, se requerida, por uma infusdo I.V. de glucagon na dose de 70 pg/kg/h. Em casos extremos de bradicardia
resistente ao tratamento pode-se colocar um marcapasso.

Devido a alta ligacdo a proteina, ndo se espera que a hemodiélise aumente a excreg¢ao de nebivolol.

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).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0722
Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
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O QUE DEVO SABER
10452 — GENERICO ANTES
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25/02/2026 - de Bula —publicagao N/A N/A N/A N/A IIl - DIZERES LEGAIS VP/VPS 5 mg
no bulario - RDC VPS
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5.  ADVERTENCIAS E
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