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Nebivolol — a good option for patients with chronic, systolic heart failure
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STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ serca (HF) to ztozony zespot kliniczny spowodowany zaburzeniami w budowie,
czynnosci serca. Kluczowa role w leczeniu pacjentow z HF stanowi optymalna farmakoterapia. Pre-
ferowanymi lekami 3-adrenolitycznymi w leczeniu HF sg bisoprolol, bursztynian metoprololu, kar-
wedilol i nebiwolol.

Nebiwolol jest jedynym selektywnym blokerem receptoréw (31 o dziataniu plejotropowym: ma dzia-
tanie wazodylatacyjne oraz korzystnie wptywa na srodbtonek naczyniowy.

ABSTRACT Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome affecting the structure and functions of the heart.
Optimal pharmacotherapy is the most important aspect in the treatment of HF-patients. 3-blockers
of first choice in HF-treatment are: bisoprolol, metoprolol succinate, carvedilol and nebivolol.

Nebivolol is the only selective B1-blocker with pleiotropic action: a vasodilating effect and a positive
impact on the endothelium.
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iewydolnosc serca (HF — heart failure) to zto-
N zony zespot kliniczny spowodowany zaburze-
niami w budowie, czynnosci serca, w ktorych
przebiegu dochodzi do zmniejszonego rzutu serca oraz
zwiekszonego cisnienia wewnatrzsercowego. Szacuje
sie, ze w krajach rozwinietych HF obejmuje 1-2% doro-
stej populacji, a w grupie >70. roku zycia dotyczy ponad
10% pacjentow [1-3].
Chorobe zwykle rozpoznaje sie na podstawie typowych
objawow podmiotowych (dusznos¢, obrzeki konczyn
dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), przedmiotowych
(poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad ptucami) i do-
wodow na organiczne uszkodzenie serca. Wyrdznia sie:
= niewydolnosc¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
(LVEF <40%; HFrEF — heart failure with reduced ejec-
tion fraction),
= niewydolnosc serca z posrednia frakcjg wyrzutowa
lewej komory (LVEF 40-49%; HFmrEF — heart failure
with mid-range ejection fraction),

= niewydolnosc serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF >50%; HFpEF — heart failure

with preserved ejection fraction) [1].

Leki B-adrenolityczne w farmakoterapii
przewlektej niewydolnosci serca
Kluczowa role w leczeniu pacjentow z HF stanowi opty-
malna farmakoterapia. Zgodnie z zaleceniami Europej-
skiego i Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, pre-
ferowane jest leczenie skojarzone za pomocg inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEl — angiotensin-conver-
ting-enzyme inhibitors) oraz 3-adrenolityku u wszystkich
chorych z LVEF <40% (klasa zalecen IA). W przypadku
nietolerancji ACEI nalezy zastosowac antagoniste recep-
tora angiotensyny Il (klasa zalecen IB). Natomiast u chorych
z objawami HF i LVEF <35% zaleca sie dotgczenie do lecze-

nia antagonisty receptora mineralokortykoidowego (klasa
zalecen IA) [1]. W optymalizacji terapii skojarzonej konieczny
jest wtasciwy wybor leku 3-adrenolitycznego i ACEI, w za-
leznosci od stanu klinicznego pacjenta, w tym wartosci
ci$nienia tetniczego oraz czestotliwosci rytmu serca [1].

Leki B-adrenolityczne sg antagonistami receptorow
katecholaminowych typu B, zlokalizowanych w réznych
tkankach. B-adrenolityki majg dziatanie antyarytmiczne,
poprawiaja hemodynamike skurczu oraz perfuzje w war-
stwie podwsierdziowej, a takze hamujg martwice kardio-
miocytow i przebudowe lewej komory serca. Tym samym
B-adrenolityki polepszaja stan kliniczny pacjentow i spo-
walniajg progresje HF [4]. W duzych randomizowanych
badaniach klinicznych potwierdzono pozytywny wptyw
3-adrenolitykow na rokowanie pacjentow z HF. Istotnie re-
dukujg one ryzyko zgonu (w tym nagtych zgonoéw i zgondw
z powodu HF), a takze zmniejszajg czestosc hospitalizacji
z powodu HF [5-10].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi leczenia HF: pre-
ferowanymi lekami 3-adrenolitycznymi sg bisoprolol,
bursztynian metoprololu, karwedilol i nebiwolol (tabela 1).
Farmakoterapie nalezy rozpocza¢ od matej dawki leku
i stopniowo jg zwieksza¢ (co dwa—cztery tygodnie) do
dawki docelowej lub do maksymalnej dawki tolerowanej
przez pacjenta. Pozgdana wartosc rytmu serca u cho-
rych z HF wynosi srednio 60-70 ud./min, a u chorych
z towarzyszacym migotaniem przedsionkdw — srednio
70-80 ud./min [1, 11].

Nebiwolol w leczeniu przewleklej
niewydolnos$ci serca

Nebiwolol jest dtugo dziatajgcym i wysoce selektywnym
antagonistg receptora 1-adrenergicznego Il generacji,
ktory wykazuje dodatkowo dziatanie plejotropowe. Lek
jest réwniez agonistg receptora 33 i za posrednictwem

Tabela 1. Doustne leki B-adrenolityczne u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca [1]

B-adrenolityk Generacja leku Kardioselektywnos¢* | Dawka poczatkowa [mg] Dawka docelowa [mg]
bisoprolol IIc tak 1,25 10
bursztynian metoprololu IIc tak 12,5-25 200
karwedilol* i nie 2x3,125 2x25
nebiwolol i tak 1,25 10

* stosowany dwa razy dziennie

# powinowactwo do receptora 1




tlenku azotu (NO) rozszerza naczynia krwionosne, a takze
zmniejsza stres oksydacyjny. Agonizm receptora 33 odréz-
nia nebiwolol od innych B1-blokeréw o wtasciwosciach
wazodylatacyjnych, takich jak karwedilol czy labetalol,
ktore dziatajg poprzez antagonizm do receptora 1. Nebi-
wolol nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci sympatyko-
mimetycznej [12].

Wysoka selektywnoéc’ NEbIWOLO-  crrrrrrrrrerereiiieiaiann,

Nebiwolol jest dtugo dziatajgcym i wysoce
selektywnym antagonistg receptora
Bl-adrenergicznego lll generacji, ktéry
wykazuje dodatkowo dziatanie plejotropowe
— rozszerza naczynia krwionosne,

a takze zmniejsza stres oksydacyjny.

lu wzgledem receptoréw B1 znacz-
nie redukuje wystepowanie dziatan
niepozadanych innych 3-adrenoli-
tykow, takich jak: zaostrzenie prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc,
choroby naczyn obwodowych,
depresja, dysfunkcje seksualne,
zaburzenia metaboliczne, w tym
zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej [13]. Natomiast uwalniany
przez srodbtonek NO petni funkcje protekcyjng wobec
scian tetnic — ma dziatanie antyoksydacyjne i naczynio-
rozszerzajace [14]. W badaniach in vitro wykazano takze
dziatanie hamujgce agregacje ptytek krwi oraz apop-
toze i proliferacje miesniowki gtadkiej [15]. Nebiwolol
korzystnie wptywa rowniez na skurczowg i rozkurczo-
wa funkcje miesnia sercowego — poprzez zmniejszenie
oporu naczyniowego zwieksza objetos¢ wyrzutowa. Tym
samym rzut serca jest zachowany pomimo ujemnego
efektu ino- i chronotropowego [13]. Dodanie nebiwololu
do optymalnej farmakoterapii u pacjentow >65. roku zycia
z HF istotnie poprawia LVEF [16].

Skutecznos$¢ nebiwololu u pacjentow z HF zostata
potwierdzona w badaniach randomizowanych. Jednym
z kluczowych doniesien jest badanie Study of the Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospi-
talisation in Seniors with Heart Failure (SENIORS) [17],
do ktorego wtgczono 2128 pacjentow w wieku >70 lat
z rozpoznang wczesniej HF (hospitalizacja z powodu HF
W ciggu roku przed wtagczeniem do badania lub LVEF <35%).
Pacjentéw randomizowano do grupy leczonej nebiwo-
lolem (w dawce od 1,25 mg zwiekszanej do 10 mg) lub
do grupy placebo. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospitalizacja
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. W czasie 21-mie-
siecznej obserwacji zaobserwowano istotng redukcje
wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego
w grupie leczonej nebiwololem w poréwnaniu do grupy
placebo (31,1% vs 35,3%; wspotczynnik ryzyka [HR]: 0,86;
95% przedziat ufnosci [Cl]: 0,74-0,99; P = 0,039) [17].
Natomiast w subanalizie badania SENIORS, do ktérej

wigczono pacjentow z rozpoznang wczesniej chorobg
niedokrwienng serca, zaobserwowano istotng redukcje
incydentéw niedokrwiennych u chorych leczonych ne-
biwololem. Pierwszorzedowy punkt koncowy, na ktéry
sktadat sie zgon lub hospitalizacja z powodu zawatu ser-
ca, dtawica niestabilna i nagty zgon sercowy, wystapit

u 10,7% pacjentdw w grupie badanej vs 15,9% w grupie
placebo (HR: 0,68; 95% CI: 0,51-0,90; P = 0,008) w trak-
cie dwuletniej obserwacji [18]. Korzysci ze stosowania
nebiwololu wykazano bez wzgledu na wiek, ptec¢ oraz
LVEF [17, 18].

Podsumowanie

Optymalna farmakoterapia stanowi najwazniejszy ele-
ment opieki nad pacjentami z przewlektg niewydolno-
scig serca. Nebiwolol jest jednym z lekéw B-adreno-
litycznych o udowodnionym korzystnym wptywie
na rokowanie w tej grupie chorych.

Nebiwolol jest dtugo dziatajgcym i wysoce selek-
tywnym antagonistg receptora 31-adrenergicznego
[l generacji, ktéry wykazuje dodatkowo dziatanie ple-
jotropowe — rozszerza naczynia krwionosne, a takze
zmniejsza stres oksydacyjny.

Nebiwolol w terapii przewlektej niewydolnosci serca
zalecany jest szczegolnie:

a) pacjentom z chorobami towarzyszacymi, takimi jak:
= nadcisnienie tetnicze,

m cukrzyca,

m zespot metaboliczny,

m przewlekty zespot wiencowy i po przebytym za-

wale serca,

m przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP);
b) pacjentom >70. roku zycia;

C) pacjentom z zaburzeniami erekcji, depresjg w trakcie
stosowania innych R-adrenolitykow.
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Nedal (Nebivololum). Sktad i postaé: Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co odpowiada 545 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1
tabletce. Wskazania: Leczenie nadciénienia tetniczego samoistnego. Leczenie stabilnej, fagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentéw w podesztym wieku (70 lat lub
wiecej). Leczenie objawowe stabilnej choroby wiericowej serca. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Nadcisnienie tetnicze: Dorosli: Dawka wynosi jedna tabletke (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowang o statej porze
kazdego dnia. Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze wystepuje po -2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne dziafanie leku moze wystapic dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi: Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga byc stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadcinieniowe
obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nedal z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnoscia nerek: Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentéw z niewydolnoscia nerek wynosi 2,5 mg na
dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Pacjenci z niewydolnoscig watroby: Dane dotyczace pagentdw z niewydolnoscig watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku
Nedal u tych pacjentdw jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentdw w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie potrzeby dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 5 mg.
Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u 0s6b w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ i Scisle obserwowac pacjentow. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badar u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca
sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Przewlekfa niewydolnod¢ serca: Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosc serca nalezy rozpocza¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej, okreslonej
dlakazdego pacjenta. Pacjenci powinni mie¢ stabilng przewlekfa niewydolnos¢ serca bez ostrej niewydolnosci przez ostatnie szesc tygodni. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewlekfej niewydolnosci serca.
U pacjentéw otrzymujacych leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopednei (lub) digoksyne, i (lub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistéw receptora angiotensyny Il, dawkowanie tych lekow powinno by¢ ustabilizowane
podczas ostatnich dwdch tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Nedal. Dawke poczatkowa nalezy zwiekszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerandji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz
na dobe, nastepnie do 5 mg raz na dobe i nastepnie do 10 mq raz na dobg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobg. Rozpoczecie leczenia i kazde zwigkszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem
doswiadczonego lekarza, trwajacym co najmniej 2 godziny, dla upewnienia sie, ze stan kliniczny pacjenta pozostaje stabilny (zwiaszcza cisnienie tetnicze krwi, czestosc akji serca, zaburzenia przewodzenia, objawy nasilenia niewydolnosci
serca). Wystepowanie dziatan niepozadanych moze uniemozliwiac leczenie maksymalng zalecang dawka leku. W razie koniecznosci dawke podtrzymujaca mozna réwniez stopniowo zmniejszac i ponownie zwieksza, jezeli jest to
wskazane. Podczas stopniowego zwiekszania dawki, w przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub nietolerancji leku, najpierw zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznodci, natychmiastowe przerwanie leczenia
(w przypadku ciezkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzasu kardiogennego, objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie stabilnej przewlektej
niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem dtugotrwatym. Nie zaleca sie nagtego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze to prowadzic do przejsciowego nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia
jest konieczne, dawka powinna by¢ zmniejszana stopniowo, 0 potowe co tydzien. Pacjendi z niewydolnoscia nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku fagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke
2wieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczenia u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 250 umol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentéw
nie jest zalecane. Pagjenci z niewydolnoscia watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby sq ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjent6w jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest
wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwigksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i
mfodziezy. Choroba wiericowa: Dorosli - Leczenie stabilnej choroby wiericowej nalezy rozpocza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej okreslonej dla kazdego pacjenta. Dawke
poczatkowa nalezy zwiekszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerandji leku przez pagjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastepnie do 5 mq raz na dobe i nastepnie do 10 mg raz na dobe. Maksymalna
zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe. Pacjenci z niewydolnoscia nerek - Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do
dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 250 umol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentdw nie jest zalecane. Pacjenci
z niewydolnoscia watroby - Dane dotyczace pacjentdw z niewydolnoscia watroby s3 ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pagienci w podesztym wieku - Nie jest wymagane dostosowanie
dawki, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez - Nie przeprowadzono badar u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Sposob podawania:
Tabletke lub jej czesci nalezy potknac, popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedna szklankg wody). Tabletki mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez pokarmu. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby. Ostra niewydolnosc serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyréwnanej niewydolnosci serca wymagajace dozylnego podawania lekéw
0 dziataniu inotropowym dodatnim. Dodatkowo, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, Nedal jest przeciwwskazany w zespole chorej zatoki, w tym bloku zatokowo-przedsionkowym; bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez
rozrusznika); skurczu oskrzeli i astmie oskrzelowej w wywiadzie; nieleczonym guzie chromochtonnym nadnerczy; kwasicy metabolicznej; bradykardii (czynnos¢ serca < 60 uderzeri na minute przed rozpoczeciem leczenia); niedocisnieniu
tetniczym (skurczowe cisnienie tetnicze krwi < 90 mmHg); ciezkich zaburzeniach krazenia obwodowego. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Ponizsze ostrzezenia i Srodki ostroznosd dotycza wszystkich lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne. Znieczulenie ogéIne: Utrzymujaca sig blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubadji. Jesli blokada receptordw beta-adrenergicznych
jest przerywana w celu przygotowania pacjenta do zabiequ chirurgicznego, nalezy przerwac podawanie beta-adrenolitykdw co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania niektérych
Srodkéw znieczulajacych, wptywajacych depresyjnie na migsiert sercowy. Mozna zapobiec wystapieniu reakeji ze strony nerwu bfednego poprzez dozylne podanie atropiny. Ukfad sercowo-naczyniowy: Nie nalezy stosowac lekdw beta-
adrenolitycznych u pacjentdw z nieleczong zastoinowg niewydolnoscia serca, az do ustabilizowania sig ich stanu. U pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywac stopniowo, tj. przez ponad 1-2
tygodnie. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu dtawicy piersiowej. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywotywac bradykardie: jesli czestosc tetna wynosi
ponizej 50-55 uderzen na minute w spoczynku i (lub) pacjent odczuwa objawy wskazujace na bradykardig, dawke nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekéw beta-adrenolitycznych: u pacjentéw z
zaburzeniami kraZenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda, chromanie przestankowe), poniewaz moze wystapic zaostrzenie tych zaburzen; u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, z powodu wydtuzenia przez beta-
adrenolityki czasu przewodzenia; u pacjentow z dfawicg piersiowa typu Prinzmetala z powodu ryzyka niehamowanego skurczu tetnic wieicowych za posrednictwem receptordw alfa: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogq
zwigksza¢ liczbe i czas trwania napadéw drawicowych. Zwykle nie zaleca sie jednoczesnego podawania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz z lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi osrodkowo. Metabolizm/ukfad endokrynologiczny: Nedal nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca. Mimo to nalezy zachowac ostrozno$¢ u tych pacjentow, poniewaz nebiwolol moze
maskowac niektore objawy hipoglikemii (tachykardia, kofatanie serca). Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagte odstawienie produktu moze nasili¢ objawy. Uktad
oddechowy: U pacjentéw z przewlekfymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasila zwezenie drog oddechowych. Inne: Pagjendi z tuszczyca w
wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po dokfadnym rozwazeniu. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg zwigkszac wrazliwos¢ na alergeny oraz ciezkosc reakeji anafilaktycznych. Rozpoczecie leczenia
przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga reqularnej obserwacji. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba e jest to wyraznie zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Oddzielnie wymieniono objawy niepozadane wystepujace podczas
leczenia nadcisnienia tetniczego i przewlekfej niewydolnodci serca ze wzgledu na rdznice pomiedzy chorobami podstawowymi. Nadcisnienie tetnicze Zgtoszone dziatania niepozadane, ktére w wiekszosci przypadkow miaty nasilenie od
fagodnego do umiarkowanego, wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej oraz czestosci wystepowania: czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Czgstos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwosc; Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: koszmary senne, depresja;
Zaburzenia ukfadu nerwowego: (zgsto: béle gtowy, zawroty gtowy, parestezje; Bardzo rzadko: omdlenia; Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia; Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: bradykardia, niewydolnos serca,
spowolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego/blok przedsionkowo-komorowy; Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze, chromanie przestankowe (Iub jego nasilenie); Zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: dusznos¢, Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli; Zaburzenia zofadka i jelit: Czesto: zaparcia, nudnosci, biegunka, Niezbyt czesto: niestrawnos¢, wzdecia, wymioty; Zaburzenia skéry i tkanki podskémej: Niezbyt
azesto: Swiad, wysypka rumieniowa, Bardzo rzadko: nasilenie tuszczycy; Czestosc nieznana: pokrzywka. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: impotencja; Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Czesto: zmeczenie,
obrzek. Podczas stosowania niektérych lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne obserwowano takze nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie koriczyn, objaw Raynauda, suchos¢ oczu
i zespdt oczno-$luzéwkowo-skémny typowy dla praktololu. Przewlekfa niewydolnos¢ serca Dostepne sa dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z przewlekfa niewydolnoscia serca pochodzace z jednego
kontrolowanego placebo badania klinicznego z udziatem 1067 pacjentéw otrzymujacych nebiwolol i 1061 pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu tym dziatania niepozadane, kt6rych zwiazek z leczeniem oceniano jako mozliwy,
z0staty zgtoszone tcznie przez 449 pacjentow otrzymujacych nebiwolol (42,1%) w pordwnaniu do 334 pacjentow otrzymujacych placebo (31,5%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol byty bradykardia i zawroty gtowy, oba wystapity u okoto 11% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo wynosita odpowiednio okoto 2% 7%. Stwierdzono nastepujace czestosc wystepowania
dziafart niepozadanych (ktérych zwiazek z lekiem oceniano przynajmniej jako mozliwy), ktére uznano za specyficznie zwiazane z leczeniem przewlektej niewydolnosd serca: nasilenie niewydolnosci serca wystapito u 5,8% pacjentéw
otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 5,2% pacjentéw otrzymujacych placebo; ortostatyczne niedoci$nienie tetnicze odnotowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 1,0% pacjentéw otrzymujacych
placebo; nietolerancja leku wystapifa u 1,6% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 0,8% pacjentéw otrzymujacych placebo; blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentéw otrzymujacych
nebiwolol w pordwnaniu do 0,9% pacjentéw otrzymujacych placebo; obrzeki kofczyn dolnych odnotowano u 1,0% pacjentdw otrzymujacych nebiwolol w pordwnaniu do 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zgfaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafari Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobjczych; Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +-48 22 49 21 301; faks: +-48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.
gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Polfa Warszawa S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 14542 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o
leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. 7 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +-48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna leku Nedal
5mg x 28 tabl. wynosi w PLN: 17,95. Kwota dopfaty pacjenta (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji) wynosi w PLN: 10,05. ChPL: 2020.03.16.
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* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 1. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 .
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Wskazany w leczeniu:

N Objawowe]j stabilnej
" CHOROBY WIENCOWE]

Y NADCISNIENIA TETNICZEGO
' samoistnego

. Stabilnej, tagodnej i umiarkowanej,
- przewlektej NIEWYDOLNOSCI SERCA,

jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentéw
w podesztym wieku (70 lat lub wiecej)
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