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Nebstyle 5

Céc déu hi¢u lwu y va khuyén cdo:
o Doc ky hieéng dan sir dung trude khi dimg.

e Dé xatam tay tré em.

e Thong bdo ngay cho bdc sT hodc dwoc sT nhimg tdc dung khong mong muon gdp phai
khi sir dung thuée.

° Thude nay chi ding theo don thuéc

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MOi vién nén chira:

Thanh phin hoat chat:

Nebivolol (duéi dang Nebivolol hydroclorid) 5 mg

Thanh phfm td dwge: Lactose monohydrate, maize starch, croscarmellose sodium,
hypromellose (methocel EISLV premium EP), polysorbate 80, silica colloidal anhydrous,
cellulose microcrystalline (PH 102), magnesium stearate.

2. DANG BAO CHE

Dang bao ché: Vién nén.

Mo ta diic diém thuﬁc:: Vién nén khong bao hinh tron, mau tring dén tréng nga, dugc khic “N
L. 5" dugc phén chia bing vach ké & mdt mit ctia vién nén va tron & mét con lai.

3. CHIPINH

Diéu tri ting huyét ap vo cin. NN
Suy tim man tinh (CHF)

Phéi hop voi Cfiél.f tri chuén dé diéu tri suy tim man tinh 6n dinh murc dd nhe hodc trung binh &

bénh nhén cao tudi (> 70 tuoi).

4. LIEUDUNG - CACH DUNG

Liéu luong

Tang huyét ap

Ngueai trieong thanh

Diing 1 vién/ngay (5 mg), tot nhét 13 ubng vao cling mot thdi gian mdi ngay.

Tic dyng ha huyét 4p & thiy ro rét sau 1 - 2 tudin diéu tri. D6i khi, hiéu qua tdi da chi dat dugc

sau 4 tuén.

Phéi hop véi cde thuée chong tang huyet dp khdc

Céc thude irc ché beta c6 thé duoc sir dung don thudin hay phéi hop v6i céc thude diéu tri ting

hu},/ét 4p khéc. Cho dn nay, hiéu qua ha huyét ap duoge tang cuong khi nebivolol 5 mg duge

phéi hop véi hydroclorothiazid 12,5 - 25mg.

Bénh nhdn suy thdn

D6i v6i nhig bénh nhan suy than, lidu khoi ddu d& nghi 12 2,5 mg/ngay. Néu cén thiét, ¢6 thé
tang licu Ién dén 5 mg/ngay.

Bénh nhdn suy gan
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Dir lidu déi v6i nhitng bénh nhén réi loan chirc ning gan hoic suy gan con han ché. Do dé,
chdng chi dinh diing nebivolol cho nhitng bénh nhan nay.

Nguwroi cao moi

O nhitng bénh nhén trén 65 tudi, lidu khoi dau dé nghi 1a 2,5 mg/ngay. Néu can thiét 6 thé ting
lidu 1én dén 5 mg. Tuy nhién, it c6 kinh nghiém v& viéc diing thuéc cho bénh nhan trén 75 tudi,
phéi than trong va kiém soét chit ché khi ding thudc cho nhém bénh nhén nay.

Tre em

Chua c6 di liéu vé tinh an toan va hiéu qué ctia nebivolol trén tré em va thanh thiéu nién dudi
18 tédi. Do dé, khong d& nghi ding thudc cho tré em va thanh thiéu nién.

Suy tim man tinh

Dé diéu trj suy tim man tinh &n dinh, phai tang liéu tir tir cho dén khi dat dugc lidu tdi vu doi
voi tirng bénh nhén.

Bénh nhan suy tim man tinh 6n dinh I nhiing bénh nhan khéng bi céc con suy tim cép xay ra
trong vong 6 tuln trede d6. Béac sy diéu trj phai 1a ngudi ¢6 kinh nghiém trong didu tri bénh suy
tim man tinh.

Péi v6i cac bénh nhin dang dung céc thudc didu tri bénh tim mach bao gdm cic thude loi tiéu
va/hodc digoxin va/hoiic thube trc ché enzym ACE vi/hoiic céc thude ddi khang angiotensin 11,
nén duy tri 6n dinh lidu ding cua cic thudc nay trong 2 tuin trude khi bit dau diéu tri voi
nebivolol.

Diéu chinh lidu ting dan nén duoc tién hanh theo timg budc sau, véi khoang cich gitra céc lan
tang liéu 1a 1 - 2 tuan tuy theo dép (mg clia bénh nhén: 1,25 mg nebivolol, ting dén 2,5 mg
nebivolol ding 1 1An/ngay, sau d6 12 5 mg x 1 lan/ngay, sau d6 1a 10 mg x 1 lan/ngay.

Liéu tdi da 1a 10 mg x 1 lan/ngay.

Khi bit dau diéu tri va mdi 1n tang lidu nén duoc gidm sat chdt ché boi mot béc sy c6 kinh
nghiém trong it nhét 2 gio dé dam bao ring cic trang thai 1dm sang van 6n dinh (cu thé 1a huyét
&p, nhip tim, réi loan dAn truyén, d4u hiéu ciia bénh suy tim trim trong hon).

Su xudt hién ctia cac tac dung khdng mong mudn c6 thé 1am cho cdc bénh nhan khéng thé duoc
diéu tri v6i lidu t8i da. Néu cin thiét, lidu t6i da ciing c6 thé gizm timg budc va ding lai liéu ph
hop.

Trong qua trinh diéu chinh lidu, néu bénh suy tim trdm trong hon hodc bénh nhan khéng dung
nap thudc, dau tién 12 phai giam liéu nebivolol hogc dimg thudc ngay 14p tirc neu can thlet (trong
trudng hop ha huyét 4p ning, bénh suy tim trim trong hon kém theo phu phdi cip, séc tim, nhip
tim cham triéu ching, block nhi that).

Diéu tri suy tim man tinh &n dinh v6i nebivolol thuong la diéu tri dai ngay.

Khéng duoc ngimg didu tri nebivolol dot ngot vi c6 thé din dén tinh trang suy tim trdm trong
hon. Néu viée ngirng thudc 1 cin thiét, nén giam nira lidu tir tir hang tun.

Bénh nhdn suy than
Khéng can didu chinh lidu cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh vi viéc ting dén lidu tdi
da duoc diéu chinh theo timg bénh nhan. Chua c6 kinh nghiém diéu tri cho bénh nhan suy than
niing (creatinin huyét thanh > 250 pmol/L). Do d6, khéng nén ding nebivolol cho nhiing bénh
nhén nay.
Bénh nhdn suy gan
Dit liéu d8i véi bénh nhan suy gan con han ché. Do dé chdng chi dinh diing nebivolol cho nhiing
bénh nhan nay.
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Nguoi cao tudi

Khéng cin diéu chinh lidu vi lidu i da dung nap duoc di duge diéu chinh cho timg bénh nhan.
Tré em

Chua c6 dif liéu vé tinh an toan va hiéu qua cta nebivolol trén tré em va thanh thiéu nién dudi
18 tudi. Do d6, khong dé nghi ding thubc cho tré em va thanh thiéu nién.

Cach dung

Thube dung duong ubng

Thudc ¢6 thé ubng trong bira an.

5. CHONG CHi PINH.

- Qua mén vai hoat chat hodic bt cir thanh phén t4 dugc nao cuia thude

- Suy gan hoic rdi loan chirc ning gan.

- Suy tim cip, sdc tim, hodc suy tim mét bui timg dot phai ding cac thudc 1am co co tim tiém
tinh mach.

Ngoai ra, ciing giéng nhu céc thudc @rc ché beta khdc, chdng chi dinh dung nebivolol trong céc
truong hop:

- Héi chimg suy nat xoang, bao gébm ca block xoang- nhi

- Block tim d6 2 va d6 3 (ma chua dit may tao nhip)

- Tién sir co thit phé quan hofc hen phé quan

i

- U tiy thugng thén chua duoc diéu tri

14_
j >

- Nhi&m toan chuyén hoa

- Nhip tim cham (nhip tim <60 bpm truéc khi bt dau diéu tri) {fj
- Ha huyét 4p (huyét 4p tdm thu < 90 mmHg) ,‘h
- Bénh mach mau ngoai bién nang. i

6. CANH BAO & THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Xem thém muc Céc tac dung khéng mong mudn ciia thude.
Céc than trong va canh bdo sau ddy dugc ap dung cho tat ca céc thude trc ché beta néi chung:

'

Gay mé

Tiép tuc diéu tri bing cac thudc Gic ché beta lJam giam nguy co loan nhip tim trong khi gy mé
va it dng ndi khi quan. Néu ngimg ding cic thubc trc ché beta trude khi phdu thuat thi nén
nglng it nhat 24 gid trude do.

Phai than trong khi ding mét s6 thude gdy mé vi co thé gy giam stic bop co tim.

Tiém tinh mach atropin ¢6 thé giip bénh nhan tranh dugc phan ting cuong phé vi.

Tim mach

Nhin chung, céc thubc trc ché beta khéng nén duge sit dung cho nhitng bénh nhén suy tim sung
huyét chua dugc diéu tri, trir phi tinh trang suy tim da dugc 6n dinh.

Déi v6i nhiing bénh nhén bi thiéu méu tim cuc bd, viée didu tri bing cdc thudc trc ché beta nén
nglmg tir tir,avi du nhu qua 1-2' tudn. Néu can thiét, nén bt dﬁu didu tri bing cdc thudc khac tai
cung thoi diém ngirng thudce dé tranh tai phét cic con dau that nguc qua mirc.

Cic thuéc tc ché beta c6 thé 1am chim nhip tim. Néu nhip tim dudi 50-55 bpm khi nghi ngoi
va/hodic bénh nhan bi céc triéu ching goi y thdy nhip tim chim thi nén giam liu.

Nén diing cédc thudc trc ché beta vai cac than trong sau:
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O nhitng bénh nhan bi rdi loan tun hoan ngoai bién (bénh hodc hdi chimg Raynaud's, khap
khiéng cdch hdi), vi cac rdi loan ndy cé thé trim trong hon.

O nhiing bénh nhén bi block tim d 1, vi tdc dung lam cham thoi gian dan truyén ctia cac thude
tic ché beta.

O nhitng bénh nhan ¢6 dau thit nguc Prinzmetal do tic dung déi khéng thu thé alpha gy ra co
thit dong mach vanh; cac thude tic ché beta c6 thé 1am ting tAn suat va thoi gian con dau thit
nguc.

Nhin chung khong khuyén cdo phdi hop giita nebivolol véi cac thudc tre ché kénh calci nhém
verapamil va diltiazem, céc thudc chéng loan nhip nhém I, céc thube ha huyét ap tac dung trén
trung wong.

Chuyén héa/Npi tiét

Nebivolol khéng anh hudng dén ndng d6 dudng huyét & bénh nhan déi thdo dudng. Tuy nhién,
than trong khi diing thudc cho bénh nhan dai thdo dudng vi nebivolol c6 thé che day mot s6 dau
hiéu ha dudng huyét (nhu tim dap nhanh, danh trdng nguc).

Céc thuée tic ché beta c6 thé che déy céc triéu chimg tim dip nhanh ¢ nhitng bénh nhén bi cudng
gidp. Ngimg thudc dot ngot c6 thé 1am ting thém céc triéu ching.

Ho hip

O nhirng bénh nhén bi bénh phéi tdc ngh&n man tinh, ¢6 thé str dung cac thudc tc ché beta nhung
phai than trong vi ¢6 thé tiing co thit dudng hé hép.

Thin trong khdc

Bénh nhén ¢6 tién sir bénh vy nén chi duoc ding céc thudc trc ché beta khi da cin nhéc cén
thén.

Céc thude tc ché beta c¢6 thé giy ting nhay cam véi cac di nguyén va lam trdm trong thém cédc
phéan trng qua man.

Cén phai kiém soat déu din khi Khoi dAu diéu tri suy tim man tinh véi nebivolol. Khong dugce
d6t ngdt dirng thudc trir khi 6 chi dinh rd rang.

Td dwoc

Thudc nay ¢6 chira lactose. Cac bénh nhan c6 van dé dung nap galactose di truyén (hiém gip),
thiéu hut men Lapp-lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.
Thudc nay ¢6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién nén, nghia la vé co ban 14 'khdng c6
natri'.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI & CHO CON BU

Str dung cho phy ni¢ co thai

Nebivolol ¢6 thé gy hai di véi thai ky va/hodc thai nhi/tré so sinh. Nhin chung, céc thudc e
ché beta 1am giam luu luong tudn hoan qua nhau thai, nén lam bao thai kém phat trién, thai chét
luu, say thai hodc chuyén da sém. Céc tdc dung khong mong mubdn khac (vi du ha huyét ap va
nhip tim chim) c6 thé xay ra déi véi thai nhi va tré so sinh. Néu viéc diéu trj bing cac thudce tic
ché beta 12 can thiét thi nén ding céc thudc trc ché chon loc trén thu thé beta 1.

Khéng nén sir dung nebivolol khi mang thai trir khi thyc sy cn thiét. Néu viée diéu trj voi
nebivolol 12 ¢An thiét thi phai theo ddi sat lwu lvong mau dén tir cung-nhau thai va sy phat trién
ctia bao thai. Trong trudng hop gy hai cho ngudi me va thai nhi thi nén cén nhic str dung thudce
khéc. Tré so sinh phai dugc theo d&i chit ché. Céc trigu chirng cuia ha dudng huyét va nhip tim
cham thudng xay ra trong 3 ngay dau tién.

St dung thubc cho phu nix cho con bi
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Céc nghién citu trén dong vat cho thdy nebivolol bai tiét dugc qua sita. Trén ngudi, chua biét
lidu thude nay c6 bai tiét vao sira cia ngudi me hay khong. Hau hét cac thude e ché beta, dic
biét 1a cac ché pham tan trong m& nhu nebivolol va chit chuyén héa co hoat tinh ctia n6 bai tiét
vao stta me mac du v6i nhitng mac d§ khac nhau. Do d6, khong cho tré bt me khi dang dung
nebivolol.
Khi nang sinh sdn
Khi quan sat tdic dung khong mong mudn trén co quan sinh san duc va cai & chudt cbng va chudt
nhét, nebivolol khong anh hudng dén kha ning sinh san clia chudt ngoai trir & liéu cao hon nhiéu
1an so véi lidu khuyén céo tdi da & ngudi. VAn chua biét tic dung ciia nebivolol 1én kha ning
sinh san cta nguoi.
8. ANHHUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru vé anh huong ctia thude trén kha ning lai xe va vin hanh may mée. Céc
ngMéncﬁuduqcIythchothéyneMvokﬂSrngkhﬁngénhhwéngdénchﬁcrﬁngt&nthﬁnvén
dong. Khi ldi xe va vin hanh may méc, nén chii y ring hoa mit va mét moi doi khi co thé xay
ra.

9. TUONG TAC VA TUONG KY CUA THUOC
Tweng tac
Twong tdc dwoc luc hoc:
Céc tuong téc sau ddy dugc ap dung cho céc thude trc ché beta néi chung.
Cdc phoi hop khong dicoc de nghi:
e  Céc thubc chdng loan nhip nhém 1 (quinidin, hydroquinidin, cibenzolin, flecainid,
disopyramid, lidocain, mexiletin, propafenon): tic dung lam cham thoi gian din truyén nhi-thAt
va giam strc co bop cva co tim.
o Cdc thudc trc ché kénh calci logi verapamil/ditiazem: giam sirc co bép co tim va trc ché
su dan truyén nhi-that. Tiém tinh mach verapamil cho nhitng bénh nhan dang diéu tri bang cac
thudc rc ché beta c6 thé din dén ha huyét 4p qua mirc va block nhi-thit.
© Cde thuée ha huyét dp tac dung lén trung wong (clonidin, guanfacin, moxonidin,
methyldopa, rilmenidin): viéc phéi hop sir dung ddng thdi véi céc thude ha huyét 4p tac dung
1én trung uong c6 thé 1am trim trong hon tinh trang suy tim do 1am giam truong lyc cla thén
kinh giao cam trung uong (giam nhip tim va cung lugng tim, gidn mach méu). Ngtmg thudc dot
ngdt, dic biét néu trude dé da ngirng str dung cac (e ché beta, c6 thé gay ting nguy co "ting
huyét ap dbi nguoc".
Cdic phoi hop phdi than trong:
e Thudc chéng loan nhip nhém LI (amiodaron): ¢6 thé anh huéng dén thoi gian dan truyén
nhi-thét.
o Thuoc gdy mé-nhém halogen héa dé bay hoi: sir dung dong thoi cdc thude tic ché beta va
céc thude gdy mé c6 thé lam suy yéu nhip tim nhanh phan xa va ting nguy co ha huyét ap. Theo
nguyén tic chung, tranh dimg dot ngot cac thudc trc ché beta. Nén thong bdo cho bac s§ gy mé
biét bénh nhén dang ding thudc nebivolol.
o Insulin va cde thuée diéu tri déi thdo dwong dwong uéng: mic du nebivolol khéng anh
hudng dén ndng do dudng huyét, nhung viéc sir dung déng thoi c6 thé che day cac triéu chimg
ha duong huyét (danh trdng nguc, nhip tim nhanh).
o Baclofen (thudc chéng co thdt), amifostin (thudc hé tro tri ung thu): ding dong thdi véi
cac thube didu tri ting huyét 4p c6 thé lam tang tac dung giam huyét ap, do d6 liéu cia thudc ha
huyét ap can duoc diéu chinh phil hop.
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Cde phdi hop nén cin nhéc:

e Cac glycosid trg tim: ding ddng thoi ¢ thé 1am ting thoi gian din truyén nhi-thit. Cac
nghién ctru ldm sang véi nebivolol khéng cho thdy bt cir mot bing chimg 1am sang nao vé
turong tac thubc. Nebivolol khong anh huéng dén duge dong hoc cia digoxin.

o Thudc trc ché kénh calci nhém dihydropyridin (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nicardipin, nimodipin, nitrendipin): viéc sir dung ddng thoi ¢6 thé 1am ting nguy co ha huyét
ap, va khong thé loai trir su ting nguy co suy gidm thém chic ning bom cta tam thit & nhiing
bénh nhén suy tim.

o Thude chong loan than, cdc thuoe chong tram cam (loai ba vong, loai barbiturat va logi
phenothiazin): ding ddng thdi ¢6 thé 1am tang tac dung ha dp cua cic thudc re ché beta (tac
dung hiép ddng).

e Thudc chong viém khong steroid (NSAID): khong anh huéng dén tac dung ha huyét ap ciia
nebivolol.

o Cde thuc cuong giao cam: sit dung ddng thoi c6 thé 1am mat tic dung ctia cdc thude (ic
ché beta. Céc thude (rc ché beta c6 thé kich thich téac dung alpha adrenergic ciia cdc thude cudng
giao cam voi ca hé alpha va beta-adrenergic (nguy co ting huyét 4p, nhip tim cham va block
tim).

Cic twong tdac dwoc dopng hoc:

Vi chuyén héa ciia nebivolol lién quan dén isoenzym CYP2D6, do d6, viée ding thubc dong
thoi véi céc thube (e ché enzym nay, dic biét 1a paroxetin, fluoxetin, thioridazin va quinidin c6
thé lam tiang ndng do nebivolol trong huyét trong, 1am ting nguy co nhip tim chdm qué mic va
céc tac dung khong mong mudn khac.

Ding phéi hop dong thdi nebivolol véi cimetidin lam tidng ndng do nebivolol trong huyét tuong
nhung khong 1am thay ddi hiéu qua trén 14m sang. Dung dong thoi véi ranitidin khong anh \
huéng dén duoe ddng hoc ciia nebivolol. Mién 12 udng nebivolol trong bita in, hoic c6 ding |\
thudc khéng acid gifia cac bira an, hai loai thudc nay c6 thé ding clng nhau. _1 f}
Phéi hop nebivolol véi nicardipin lam ting nhe ndng do cuia ca hai thudc trong huyét tuong Y.
nhung khong lam thay ddi hiéu qua lam sang. Dung thudc ciing véi rugu, furosemid hodc /

hydroclorothiazid khéng lam anh hudéng dén duoc dong hoc ciia nebivolol. Nebivolol khéng ¢6

anh huong dén duoc dong hoc va duoc 1y hoe ctia warfarin.

Twong ky

Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thude, khong tron 13n thude nay véi cic thude

khac

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac tac dung khéng mong mudn durge liét ké dudi diy 1a dde 1ap véi tac dung ha huyét 4p va

suy tim man tinh vi ¢é su khac nhau vé tinh trang bénh Iy kém theo.

Tiing huyét dp
Céc tac dung khong mong muén da duoc béo cdo, hiu hét cac trudng hop 1a nhe dén trung binh,
duoc liét ké & bang dudi diy, duge phédn loai theo céc hé co quan trong co thé va theo thir ty tén

suéit:
Thud A it o ;
wong g4p It gdp Rit hiém gip R i
H¢ co quan (=1/100 - < = 1/1.000 - < Khong biét
(< 1/10.000)

1/10) 1/100)
Roi loan hé Phit mach
mién dich than kinh, phan
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rng qua man

Ro6i  loan tdm
than

Ac mong, trdm
cam

hé hip

o . .5 | Pau dau,
llf;:hlaan hé¢ than h?a mi Ngé‘it
cam

R&i loan thi gidc Giam thi luc
Nhip tim cham,
suy tim, block

R6i loan tim nhi-that, cham
dan truyén nhi-
that
Ha huyét &p

Rbi loan mach (ting khap
khiéng cich hoi)

R&i loan nguc,

trung thAt, h¢ Khé the Co thit phé quan

R&i loan tiéu

Tao bén, budn

Kho tiéu, day
hot, nén

hoéa non, tiéu chay

Réi loan da va Ngtra, phét ban, | Bénh vy nén .
T ; : . May day

mb dudi da ban do ning thém

Réi loan tuyén

vii va hé sinh Bit luc

san

Cic rbi loan i ;
: Mét mdi, phu

chung

Céc tac dung khong mong mudn sau ddy ciing duoc bdo cdo v6i mot sb thude tic ché beta: ac
giéc, rbi loan tAm than, 1an 16n, lanh/tim tai dau chi, hoi chimg Raynaud, kho mat, doc tinh trén
niém mac mét kiéu practolol.

Suy tim man tinh

Céc dir liéu vé& tic dung khong mong mubn dbi véi nhitng bénh nhén suy tim dugc théng ké ti
mot thir nghiém 14m sang c6 so sanh vaéi gia dugce trén 1067 bénh nhéin dung nebivolol va 1061
bénh nhan dung gia dugc. Trong nghién citu nay, cb tbng sb 449 bénh nhan dung nebivolol
(42,1%) giip céc tac dung khong mong mudn c6 thé lién quan dén ding thude so véi 334 bénh
nhan dung gia dugc (31,5%). Cac tac dung khong mong mudn chii yéu & cac bénh nhan ding
nebivolol 1a nhip tim chdm va hoa mit, xay ra & khoang 11% bénh nhan. Tan suit tuong (ng
vGi nhém dung gid duogc 14 khodng 2% va 7%.

Ty 1€ bi céac tdc dung khéng mong mudn dugc liét ké sau ddy (c6 kha ning lién quan dén viéc
diing thude), dic biét lién quan dén bénh nhan diéu tri suy tim man tinh.

- Suy tim tién trién ning hon xay ra & 5,8% bénh nhin ding nebivolol so vdi 5,2% bénh
nhén dung gia dugc.
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- Ha huyét 4p thé ding dugc bao cdo & 2,1% bénh nhén ding nebivolol so vdi 1,0% bénh
nhén dung gia dugc.

- Khong dung nap thude duge béo cdo & 1,6% bénh nhén diing nebivolol so véi 0,8% bénh
nhéan dung gia dugc.

- Block nhi-thatdo 1 duoc bdo céo ¢ 1,4% bénh nhan dung nebivolol so véi 0,9% bénh nhén
ding gia dugc.

- Phu chi duéi duge bo céo & 1,0% bénh nhan ding nebivolol so véi 0,2% bénh nhan dung
gia duogc.

11. QUA LIEU & CACH XU TRIi

Khéng c6 dit lidu vé qua liéu khi diing nebivolol.

Triéu chimg qud liéu khi dimg cdc thuc ikc ché beta la:

e  Nhip tim chdm

) Ha huyét 4p

© Co thét phé quan

e Suytimcdp.

Piéu tri:

Trong trudng hop qué lidu hosic qua man, bénh nhan phai duge gidm sat chiit ché va dugc didu
tri tai khoa sin séc tich cuc. Nén kiém tra ndng do duong huyét. Su hfip thu phan thudc con lai
trong da day c6 thé dugc ngan lai dugc bing cich rira da day va udng than hoat hogic thude
nhuén trang. H6 hip nhén tao d6i khi c6 thé dugc yéu cau. Nhip tim chdm hogc phéan img cudng
phé vi c6 thé duge diéu tr bang cach dung atropin hoic methylatropin. Ha huyét 4p va sbe cé
thé xir tri bing cach truyén huyét twong/hoic cac dung dich thay thé huyét twong va néu c6 thé
dung céc catecholamin. Tac dung cuia cic thudc trc ché beta c6 thé dugc dbi khang bing cich
truyén tinh mach cham isoprenalin hydroclorid, bt déu voi lidu khoang 5 pg/phat, hoic
dobutamin, bt dau véi liéu khoang 2,5 pg/phut, cho dén khi dat duge tic dung yéu ciu. Néu
van chua dat duoc tac dung yéu clu, c6 thé dung phdi hop isoprenalin v6i dopamin. Néu van
chua dat dugc hiéu qua mong mudn thi c6 thé can nhéc tiém tinh mach glucagon véi lidu 50-
100 pg/kg. Néu can, tiém nhc lai trong vong 1 gid, sau do, néu cin c6 thé truyén tinh mach
glucagon 70 pg/kg/gid. Trong mdt s& hi€ém céc trudng hop nhip tim chdm khang tri, c6 thé ding
may dat may tao nhip tim.

Béo céo cac trudng hop nghi ngd phan (mg khéng mong mudn

Viéc bdo cdo cac trudng hop nghi ngd phan ing khong mong mudn sau khi c¢ip phép luu hanh
thude la diéu quan trong. Viéc nay cho phép theo ddi lién tuc sy cén bing giita loi ich/nguy co
cua thude. Céc cén bo y té dugc yéu cau bdo cdo bat ky trudng hop nghi ngd phan tng khong
mong mudn nao théng qua hé théng bao cdo quéc gia.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém duoe ly: Thude tic ché thy thé beta, chon lgc.

ATC: CO7TAB12

Nebivolol 12 hdn hop cua hai loai déng phén quang hoc, SRRR-nebivolol (hodc d-nebivolol) va

RSSS-nebivolol (hoic I-nebivolol). Thude phdi hop hai tac dung duoc ly:

- La mot chit d6i khang thu thé beta ¢6 chon lge va canh tranh - tic dung nay la cia ddng phén

SRRR-enantiomer (d-enantiomer).
- Co dic tinh giy gidn mach nhe do twong tic véi con dudng L-arginin/nitric oxid (NO).
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Diing nebivolol lidu don hay lidu nhic lai lam giam nhip tim va ha huyét ép khi nghi ngoi va khi
vén dong thé luc, & ca nhitng ngudi c6 huyét 4p binh thudng va ca nhiing bénh nhin ting huyét
ap. Hiéu qua ha huyét ap duoc duy tri khi diéu tri lau dai.

O lidu diéu tri, nebivolol khong c6 tac dung ddi khang hé alpha-adrenergic.

Strc can mach giam trong sudt qué trinh diéu tri ngén han va diéu tri dai ngay véi nebivolol cho
bénh nhén ting huyét 4p. Mic du nhip tim giam, nhung cung lugng tim khi nghi va khi vén dong
thé Iuc ciing khong déi do ting thé tich nhét bop. Céc nghién ctru lam sang vé su khac nhau vé
huyét dong hoc khi so v6i cdc chit dbi khang thu thé beta-1 khac chua dugc thiét 1p day du.

D4i véi bénh nhan ting huyét 4p, nebivolol lam ting dap (mg gidn mach qua trung gian NO dbi
véi acetylcholin ma thng sd nay thudng giam & nhitng bénh nhén rdi loan chirc nang ndi mac.
V& ty 16 tir vong - ty 18 bénh tét, trong mot thir nghiém 1am sang c6 so sanh vai gia duge tién hanh
trén 2128 bénh nhan > 70 tuéi (tudi trung binh 13 75,2) bi suy tim man tinh 6n dinh c6 hoic khong
c6 suy giam phan suAt tong mau cua that trai (LVEF trung binh: 36 + 12,3%, véi su phan bd nhu
sau; LVEF <35% & 56% bénh nhén; LVEF: 35% - 45% & 25% bénh nhan va LVEF > 45% ¢ 19%
bénh nhén) duoc theo ddi trong thoi gian trung binh 20 thang, nebivolol, thude nhém tri liéu t6t
nhét, kéo dai thoi gian xudt hién tir vong hodc nhép vién lai vi nhitng Iy do tim mach véi ti 1€ gidm
nguy co tuong dbi 14% (ti 1¢ giam nguy co tuyét d6i 12 4,2%). Nguy co giam sau 6 thang diéu tri
va duy tri trong sudt qué trinh diéu tri (trung binh 12 18 thang). Hiéu qua cua nebivolol khong phu
thudc vao tudi tac, gidi tinh hosic LVEF ctia d6i twong nghién ciru. Loi ich giam tir vong do moi
nguyén nhan khong khac biét cé y nghia théng ké khi so sanh véi gia dugc (giam ti & tir vong
tuyét ddi 2,3%).

Ty I¢ dot tir giam khi diéu tr nebivolol cho bénh nhén (4,1% so vé6i 6,6%, giam tuong dbi 38%).
Céc thir nghiém in vitro va in vivo & dong vit cho thiy nebivolol khéng c6 téc dung gibng giao
cam ndi sinh (intrinsic sympathicomimetic activity).

Céc thir nghiém in vitro va in vivo & dong vit cho thiy nebivolol ding & liéu dugc Iy khong co
tinh on dinh mang.

O nguoi tinh nguyén khoe manh, nebivolol khong ¢ dnh hudng dang ké dén kha nang ging siic
t6i da hodc tinh bén bi.

Biéng ching |dm sang va tién 1am sang sén c6 & bénh nhan ting huyét 4p khong cho thiy nebivolol
¢6 dnh hudng bét loi dén chic niing cuong duong,

13. PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hip thu

Ca hai dong phan quang hoc ciia nebivolol déu hap thu nhanh sau khi ubng. Viéc hip thu ciia
nebivolol khéng bi anh hudng bai thirc 4n, nebivolol cé thé ding ciing hodic khong cling véi thirc
an.

Phin b6

Trong huyét tuong, ca hai ddng phén quang hoc cua nebivolol gin két cht yéu véi albumin.

Do gin két v6i protein huyét twong 12 98,1% dbi véi ddng phan SRRR va 97,9% dbi v6i dong
phan RSSS.

Chuyén hoa

Nebivolol dugc chuyén héa rong rai, phan I6n thanh chat chuyén héa hydroxy hoat tinh. Nebivolol
dugc chuyén hoa thong qua hydroxyl héa vong no va vong thom, khir alkyl va glucuronid héa,
ngodi ra, glucuronid cta chét chuyén héa hydroxyl ciing dugc hinh thanh. Chét chuyén héa cia
nebivolol bing céch hydroxyl hoéa vong thom do enzym CYP2D6 phu thude vz'to hinh théi oxy
hoa mang tinh chét di truyén. Bo sinh kha dung trung binh ctia nebivolol sau khi ubng la 12% VO’I
cac chét chuyén héa nhanh va gin nhu hoan toan vai cac chét chuyén hoa kém. O trang thai 6n
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dinh va liéu nhu nhau, ndng do dinh trong huyét tvong ctia nebivolol khong bién déi & dang
chuyén hoa kém c6 ndng do gip khoang 23 14n so v6i & dang chuyén hoéa nhanh. Khi so sanh
thudc chua chuyén hoa va chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh thi su chénh 1éch vé ndng do dinh trong
huyét tuong 13 1,3-1,4 1An. Vi su thay ddi khéc nhau vé téc do chuyén hoa, liéu lugng nebivolol
ludn ludn duge didu chinh cho tirng ddi twong bénh nhan: nhimg ngudi chuyén hoéa kém ding liéu
thap hon.

Vi cac chét chuyén héa nhanh, thoi gian bén thai cia céc ddng phan nebivolol trung binh 14 10
gidy. Vi cc chat chuyén héa cham, thoi gian sé kéo dai gip 3-5 1an. Khi chuyén héa nhanh, ndng
do trong huyét twong ciia dong phan RSSS cao hon dong phan SRRR mdt chit. Khi chuyén hoa
cham, su khac biét nay s& 16n hon. Khi chuyén héa nhanh, thoi gian bén thai cta cac chét chuyén
héa hydroxyl ciia 2 dang déng phan trung binh 12 24 gid, va khi chuyén héa chim thi thdi gian
ndy kéo dai gip 2 lan.

O hiu hét dbi tuong nghién ciru (dang chuyén hoa nhanh) nong do thude trong huyét tvong dat
trang thai dn dinh trong vong 24 gio dbi voi nebivolol va khoang vai ngay ddi véi chat chuyén
héa hydroxyl. Néng do thudc trong huyét tirong ty 18 thudn véi lidu tir 1 mg t6i 30 mg. Dugc dong
hoc cuia nebivolol khdng bi anh hudng béi do tudi.

Thai trir

MOt tudn sau khi ding thudc, 38% liéu ding thai trir qua nudc tiéu va 48% thai trir qua phén.
Nebivolol thai trir qua nudce tiéu & dang khong chuyén hoa duéi < 0,5% liéu ding.

An toan tién 1Am sang

Dir liéu tién 14m sang cho thiy nebivolol khong c6 nguy co gy tc hai dic biét dbi véi ngudi dua
trén cdc nghién ctru quy wde vé kha ning gy ddc tinh gen, ddc tinh sinh san va phat trién ciing
nhu khé niing giy ung thu. Tac dung khdng mong mudn dbi voi chirc ning sinh san chi duge ghi
nhan & lidu cao, vuot qué nhiéu 13n so véi lidu khuyén céo t6i da cho ngudi.

14. QUY CACH DONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Piéu kién bdo quin: Bao quan & noi kho réo duéi 30°C.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuin: TCCS

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Aurobindo Pharma Limited

Unit III, Sy. No. 313 and 314, Bachupally, Bachupally Mandal, Medchal-Malkajgiri District,
Telangana State, An Dd.
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