MENTIONS LEGALES COMPLETES
TEMERIT 5 mg, comprimé quadrisécable

DENOMINATION DU MEDICAMENT : TEMERIT 5 mg, comprimé qu adrisécable. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé contient 5 mg de nébivolol (sous forme de
chlorhydrate de nébivolol) : 2,5 mg de SRRR-nébivolol @enébivolol) et 2,5 mg de RSSS-nébivolol (ou I-
nébivolol). Excipients : chaque comprimé contient 141,75 mg de lactosehydraté (voir rubriques « Mises en
garde spéciales et précautions d'emploi » et « Liste des excip)erisur la liste compléte des excipients, voir
rubrique « Liste des excipients #ORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé. Comprimé blanc, rond et
quadrisécable. Le comprimé peut étre divisé en quarts de thillique. DONNEES CLINIQUES : Indications
thérapeutiques : Hypertension: Traitement de I'hypertension artérielle essentiellesuffisance cardiague
chronique : Traitement de linsuffisance cardiaque chronique stable, Iégérenodérée, en association aux
traitements conventionnels chez des patients a4gés de 70 aplsisolPosologie et mode d’administration :
RESERVE A L'ADULTE. Hypertension: (CTJ: 0,37 € - 0,41 €). La posologie est d'un compri@éjour (5mg),

de préférence au méme moment de la journée. Les comprimésnipdire pris avec les repas. L'effet
antihypertenseur se manifeste apres 1 a 2 semaines de traitearéois, I'effet optimal est obtenu seulement aprés
4 semainesAssociation a d'autres antihypertenseurs Les béta-bloquants peuvent étre administrés seuls ou en
association a d’autres traitements antihypertenseurs. A ceujogirmajoration de I'effet antihypertenseur n'a été
observée que lors de I'association de TEMERIT avec 12,5 mgrig2Bhydrochlorothiaziddnsuffisants rénaux :

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg par jour. Si nécelsaiose journaliere peut étre augmentée a 5 mg
par jour.Insuffisants hépatiques :L'expérience étant limitée en cas d'insuffisance hépatique dieé@diton de la
fonction hépatique, l'utilisation de TEMERIT est contreiquée chez ces patienBujets agés :Chez les sujets
ageés de plus de 65 ans, la dose initiale recommandée est de @b jogr. Si nécessaire, la dose journaliere peut
étre augmentée a 5 mg par jour. Cependant du fait de I'erpériimitée chez les patients de plus de 75 ans, la
prudence s'impose et une surveillance étroite doit étre asdtinéants et adolescents En I'absence d’étude
spécifique, I'utilisation chez I'enfant et I'adolescent n’est pa®mMmandéensuffisance cardiaque chronique:
(CTJ: 0,09 € a 0,82 €).e traitement de I'insuffisance cardiaque chronique stable deitdébuté par une phase de
titration jusqu’'a I'atteinte de la dose d’entretien optimatividuelle. Les patients doivent présenter une insuffisance
cardiaque chronique stable, sans épisode aigu au cours desBadesemaines. Il est recommandé que le traitement
soit assuré par un médecin ayant I'expérience de la prise egedti@rpatients atteints d’insuffisance cardiaque
chronique. Chez les patients recevant un traitement convesitioncluant diurétiques et/ou digoxine et/ou
inhibiteurs de I'enzyme de conversion et/ou antagonistes dgdiansine I, la posologie de ces médicaments devra
étre stabilisée durant les 2 semaines précédant linitiatidredement par TEMERIT. La phase initiale de titration
doit étre réalisée selon le schéma suivant a intervalles de 1 d&athegran fonction de la tolérance : 1,25 mg une
fois par jour pendant 1 a 2 semaines. Si le traitememiess toléré augmenter a 2,5 mg une fois par jour péridan

2 semaines. Si le traitement est bien toléré augmenter a 5 enfpignpar jour pendant 1 a 2 semaines. Si le
traitement est bien toléré augmenter a 10 mg une fois parljawdose maximale recommandée est de 10 mg une
fois par jour. L'initiation du traitement et les augmeiotad successives de la dose devront étre réalisées par un
médecin ayant I'expérience de la prise en charge de patients atf@intdfisance cardiaque chronique, sur une
période d’au moins 2 heures afin de s’assurer que I'étagjdirdu patient demeure stable (en particulier au regard
de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, des tralélies conduction, des signes d’aggravation de
l'insuffisance cardiaque). La dose maximale recommandée peasréirg atteinte chez tous les patients du fait de la
survenue d'événements indésirables. Si nécessaire, la doseeafeitt étre diminuée progressivement puis
réinstaurée conformément au schéma posologique. Pendantasz ple titration, en cas d’aggravation de
l'insuffisance cardiaque ou de manifestation d'intolérance aitetnent, il est recommandé en premier lieu de
diminuer la dose de nébivolol, voire d'arréter le traitememhédiatement si nécessaire (en cas d’hypotension
séveére, d'aggravation de l'insuffisance cardiaque accompagnéém@pulmonaire aigu, de choc cardiogénique, de
bradycardie symptomatique ou de bloc auriculo-ventriculalire)traitement de l'insuffisance cardiaque chronique
stable par le nébivolol est habituellement un traitement ay donrs. Le traitement par nébivolol ne doit pas étre
interrompu brutalement sous peine d'induire une aggravatansitoire de l'insuffisance cardiaque. Si I'arrét du
traitement est nécessaire, la posologie doit étre diminuéeepsdgement, en la divisant de moitié chaque semaine.
Les comprimés peuvent étre pris pendant les rdpasffisants rénaux : Chez les sujets ayant une insuffisance
rénale Iégére a modérée, aucun ajustement posologique n’estairécémt donné que la phase de titration pour
atteindre la dose maximale tolérée est individuellement ajustééaliSence de données, I'utilisation du nébivolol
chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévere r{oréatie >250pmol/L) n’est pas recommandée.
Insuffisants hépatiques :Les données étant limitées chez l'insuffisant hépatiquilidation du nébivolol chez ces
patients est contre-indiquéBujets agés Chez les sujets agés, aucun ajustement posologique n‘est mécétemai
donné que la phase de titration pour atteindre la dose maxiol@tée est individuellement ajustdenfants et




adolescents :En I'absence d'étude spécifique, I'utilisation chez I'enfaht’adolescent n'est pas recommandée.
Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des exdpiémuffisance hépatique ou
altération de la fonction hépatique. Insuffisance cardiagguee, choc cardiogénique ou épisodes de décompensation
de l'insuffisance cardiaque nécessitant un traitement inotropgvémeux. De plus, comme pour d'autres béta-
bloquants, TEMERIT est contre-indiqué dans les casatsv. Maladie du sinus incluant bloc sino-auriculairec8lo
auriculo-ventriculaires des second et troisieme degrés (rmarallés). Antécédents de bronchospasme et d’asthme
bronchique. Phéochromocytome non traité. Acidose métaboByadycardie (fréquence cardiaque < 60 battements
par minute avant le début du traitement). Hypotension (oressitérielle systolique < 90 mmHg). Troubles
circulatoires périphériques dans leurs formes sévdfegs en garde spéciales et précautions d’emploiLes
mises en garde et précautions suivantes sont communes atbidzfitants Anesthésie générale La poursuite du
traitement par béta-bloquant diminue le risque d’arythmialg@enl’'induction et I'intubation. Si le traitement par
béta-bloquant est arrété en vue d’'une intervention, il sepesdu pour au moins 24 heures avant. Il convient
d'observer une prudence particuliere avec certains anesthésiquessdép myocardiques. Le patient peut étre
protégé d'une prédominance vagale par I'administration gieteopar voie intraveineus€ardiovasculaires :
Généralement, les béta-bloquants ne doivent pas étre utilis2deshpatients présentant une insuffisance cardiaque
congestive non traitée, a moins qu’elle ne soit stabilisée. €bgmtients présentant une cardiopathie ischémique, le
traitement par béta-bloquant devra étre diminué progressivarestra-dire sur 1 a 2 semaines. Si nécessaire, un
traitement substitutif devra étre commencé en méme tempsépitar une aggravation de l'angor. Les béta-
bloquants peuvent induire une bradycardie ; si la fréqugabaisse au dessous de 50-55 battements par minute au
repos et/ou que les patients présentent des symptdmes stiggérdmadycardie, la posologie devra étre diminuée.
Les béta-bloquants doivent étre administrés avec prudence :l€heatients souffrant de troubles circulatoires
périphériques (maladie ou syndrome de Raynaud, claudicatiomitiémte), une aggravation de ces troubles
pouvant apparaitre, chez les patients présentant un blocleswéeuriculaire du premier degré, en raison de leur
effet dromotrope négatif, chez les patients souffrant dhgor de Prinzmetal : les béta-bloquants peuvent augmenter
le nombre et la durée des crises. L'association du nébivobal i@ antagonistes calciques du type vérapamil ou
diltiazem, avec les anti-arythmiques de classe |, et avec lekygetitenseurs d’action centrale n’est en général pas
recommandée (pour plus d’information, se référer a la rubriginteractions avec d’autres médicaments et autres
formes d'interaction »)Métaboliques/endocriniennes :TEMERIT n’affecte pas la glycémie chez les patients
diabétiques. Cependant une surveillance devra étre effectuée chgmtmsds car certains symptdmes de
I'hypoglycémie peuvent étre masqués (tachycardie, palpitati@ms)as d’hyperthyroidie, les antagonistes béta-
adrénergiques peuvent masquer I'apparition d’'une tachycardieari@t brusque du traitement peut intensifier les
symptdbmesRespiratoires : Les béta-bloquants doivent étre administrés avec prudence chegtitads présentant
une broncho-pneumopathie chronique obstructive, car iwegme aggraver la constriction des voies aériennes.
Autres : L’administration de béta-bloquants mérite d'étre pesée chealen{s ayant des antécédents de psoriasis.
Les béta-bloquants peuvent accroitre la sensibilité vis-aegisergénes et la gravité des réactions anaphylactiques.
L'initiation du traitement de I'insuffisance cardiaque chooe par le nébivolol nécessite une surveillance réguliere.
Pour la posologie et le mode d’administration, se référarraldrique « Posologie et mode d’administration ». Le
traitement ne doit pas étre interrompu brutalement, saufatidn formelle (pour plus d’'information, se référer a la
rubrigue « Posologie et mode d’administration »). Esorade la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre
utilisé en cas de galactosémie, de syndrome de malabsorptionabseaylet du galactose ou de déficit en lactase.
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d’interaans : Interactions pharmacodynamiques

Les interactions suivantes sont communes aux béta-bloqussesciations déconseillées :Anti-arythmiques de
classe | (quinidine, hydroquinidine, cibenzoline, flecainide, disopyramide, lidocaine, mexilétine,
propafénone): Potentialisation de l'effet sur le temps de conduction alareentriculaire et augmentation de
I'effet inotrope négatif (voir rubrique « Mises en garde spésiat précautions d’emploi »). Antagonistes
calciques du type vérapamil ou diltiazem Effet négatif sur la contractilité et la conduction auriculotsienlaire.
L’administration de vérapamil par voie IV chez les patientsésgiar béta-bloquants peut induire une hypotension
sévere et un bloc auriculo-ventriculaire (voir rubrique «@dien garde spéciales et précautions d’emploi Anti
hypertenseurs d’action centrale(clonidine, guanfacine, moxonidine, méthyldopa, rilménidie): L'utilisation
concomitante d’anti-hypertenseurs d’action centrale peut egglfasuffisance cardiaque par diminution du tonus
central sympathique (réduction de la fréquence et du débit gaejimasodilatation) (voir rubrique « Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi »). |l existe un risque aterbiypertension rebond » en cas d’'arrét brutal du
traitement par anti-hypertenseur central, en particulier §duaavant I'arrét du béta-bloquamtssociations faisant
I'objet de précautions d’emploi : Anti-arythmiques de classe Il (amiodarone): Potentialisation de I'effet sur le
temps de conduction auriculo-ventriculaireAmesthésiques volatiles halogénéd_ administration concomitante

de béta-bloquants et d’anesthésiques peut réduire la tacleyoéildike et augmenter le risque d’hypotension (voir
rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emplBn»ggle générale, il convient d’'éviter I'arrét brutal
d'un traitement par béta-bloquant. Il convient d’avertinésthésiste lorsque le patient est traité par TEMERIT. +
Insuline et antidiabétiques oraux : Bien que le nébivolol n'affecte pas la glycémie, certains syngabde




I'hypoglycémie (palpitations, tachycardie) peuvent étre masqué®Bacloféne (antispastique), amifostine
(adjuvant antinéoplasique) L'utilisation concomitante de baclofene ou d’amifostine etntihypertenseurs peut
augmenter la chute de la pression artérielle. Par conséqugrutsdlogie de I'antihypertenseur devra étre adaptée.
Associations a prendre en compte :Digitaliques : L'utilisation concomitante de digitaliques peut augmenter le
temps de conduction auriculo-ventriculaire. Les études alsiqconduites avec le nébivolol n'ont pas mis en
évidence de manifestation clinique d'une interaction. Le nétlivoinflue pas la cinétigue de la digoxine. +
Antagonistes calciques du type dihydropyridine(amlodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardipne,
nimodipine, nitrendipine) : L'utilisation concomitante d’antagonistes calciques peut autgnele risque
d’hypotension, et 'augmentation du risque de détérioratmtadonction ventriculaire chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque ne peut étre excluéntipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, barbituriqueset
phénothiazines) : L'utilisation concomitante d’'antipsychotiques ou didapresseurs peut augmenter [l'effet
hypotenseur des béta-bloquants (effet additif)Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : Il n'y a pas
d'interaction avec leffet anti-hypertenseur du nébivolol. Agents sympathomimétiques : L'utilisation
concomitante d'agents sympathomimétiques peut neutréiffet des antagonistes béta-adrénergiques. Les agents
béta-adrénergiques peuvent contribuer a la potentialisadien I'activité alpha-adrénergique des agents
sympathomimétiques par des effets alpha et béta-adrénergipagees d’hypertension, de bradycardie sévére et de
bloc cardiaque).Interactions pharmacocinétiques: Le métabolisme du nébivolol impliquant lisoenzyme
CYP2D6, I'administration concomitante d’inhibiteurs deteesoenzyme telles la paroxétine, la fluoxétine, la
thioridazine et la quinidine peut augmenter les taux plasmat@giegbivolol, augmenter le risque de bradycardie
excessive et d’événements indésirables. La co-administratiemadidine a augmenté les taux plasmatiques de
nébivolol sans modifier I'effet clinique. La co-adminisivat de ranitidine n’a pas affecté la pharmacocinétique du
nébivolol. La co-prescription de nébivolol et d’anti-aciést possible sous réserve que TEMERIT soit administré
pendant le repas et I'anti-acide entre les repas. L'associatiogkdwolol a la nicardipine augmente légérement les
taux plasmatiques des deux produits sans changer les effggsiedinL’administration concomitante d’alcool, de
furosémide ou d’hydrochlorothiazide n'influence pas la pharmaétique du nébivolol. Le nébivolol ne modifie
pas la pharmacocinétique ni la pharmacodynamie de la warf@mssesse et allaitement ;_Grossessd.e
nébivolol posseéde des propriétés pharmacologiques susceptdnésiner des effets nocifs sur la grossesses et/ou
le foetus / nouveau-né. D’une maniere générale, les bétablogiraiisent la perfusion placentaire ; cet effet a été
associé a des retards de croissance, des morts intra-utérinesjodesnents ou un travail précoce. Des effets
indésirables (par exemple hypoglycémie, bradycardie) peuvemersu chez le foetus et le nouveau-né. Si un
traitement par bétabloquants est nécessaire, il faut préférétalidguant béta-1 sélectif. Le nébivolol ne doit pas
étre utilisé pendant la grossesse sauf en cas de nécessitéraBeument par le nébivolol s’avére nécessaire, le flux
sanguin utéroplacentaire et la croissance fcetale doivent étmaliésreEn cas d’effets nocifs sur la grossesse ou sur
le feetus, il faut envisager de mettre en route un auttertrant. Le nouveau-né doit faire I'objet d’'une surveillance
étroite. Les symptémes d’hypoglycémie et de bradycardie suen¢généralement au cours des 3 premiers jours de
la vie. Allaitement : Les études menées chez I'animal ont montré que le nébivolol@étéexrlans le lait maternel.
Toutefois, I'excrétion du nébivolol dans le lait maternel clkeeZemme n’est pas connue. La plupart de béta-
bloguants, en particulier les composés lipophiles comme leaiébet ses métabolites actifs, passent dans le lait
maternel encore que l'importance soit variable. Aussi, I'alizétet n'est pas recommandé en cas de traitement par
nébivolol. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser demachines :Aucune étude relative aux
effets sur l'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser rdashines n'a été réalisée. Les études
pharmacodynamiques ont montré que TEMERIT n’affecte pasnletidm psychomotrice. Lors de la conduite de
véhicules ou [l'utilisation de machines, les patients devrpregndre en compte I'apparition éventuelle
d’étourdissements et de fatiguBffets indésirables : Les effets indésirables sont listés respectivement dans
I'hypertension artérielle et dans [linsuffisance cardiaque dhuen compte-tenu des différences entre les
pathologiesHypertension : Les effets indésirables rapportés, qui sont dans la maja#téas d'intensité faible a
modérée, se trouvent ci-dessous, classés par type d'organes @tde de fréquence : Affections du systéme
immunitaire: Non connu : Edéme angioneurotique, hypersensibilité. Affections psydaias: Peu fréquent
(1/1000 a 1/100) Cauchemars, dépression. Affections du systeme nervendquent (1/100 a 1/10)Céphalées,
étourdissements, paresthédiess rare £ 1/10000):Syncope. Affections oculaire$eu fréquent (1/1000 a 1/100) :
Altération de la vision. Affections cardiaqueBeu fréquent (1/1000 a 1/100Bradycardie, insuffisance cardiaque,
ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire, tdodculo-ventriculaire._Affections vasculaire$eu
fréquent (1/1000 a 1/100)Hypotension, (augmentation d'une claudication intermittedtfections respiratoires,
thoraciques et médiastinaleBréquent (1/100 a 1/10)DyspnéePeu fréquent (1/1000 a 1/100Bronchospasme.
Affections gastro-intestinalesFréquent (1/100 a 1/10) Constipation, nausées, diarrh&eu fréquent (1/1000 a
1/100) :Dyspepsie, flatulence, vomissements. Affections de la peawtetsti sous-cutanéPeu fréquent (1/1000 a
1/100) : Prurit, rash érythémateuXres rare & 1/10000) :Aggravation d’'un psoriasis. Affections des organes de
reproduction et du seinPeu fréquent (1/1000 a 1/100)mpuissance. Troubles généraux et anomalies au site




d’administration: Fréquent (1/100 a 1/10) Fatigue, cedéme. Les effets indésirables suivants ont été également
observés avec certains béta-bloquants : hallucinations, pggchosnfusion, refroidissement et cyanose des
extrémités, syndrome de Raynaud, sécheresse oculaire, syndroorenacalcutané de type practolbisuffisance
cardiague chronique: Les données de tolérance chez les patients atteints d’insoffisardiaque chronique sont
issues d'une étude clinique, contrdlée versus placebo ayans ib@67 patients dans le groupe nébivolol et 1061
patients dans le groupe placebo. Dans cette étude, 449 patziatd) du groupe nébivolol et 334 patients (31,5%)
du groupe placebo ont rapporté des effets indésirablesalmglaition avec le traitement était au moins possible. Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez lestpat@rs nébivolol étaient la bradycardie et des
étourdissements, survenant chacun chez 11% des patients. Chatidets sous placebo, la fréquence de ces effets
était de 2% et 7%, respectivement. Les événements indésirakded (me relation avec le traitement au moins
possible) considérés comme particulierement pertinents damstéenent de l'insuffisance cardiaque chronique ont
été rapportés avec les fréquences suivantes : Une aggravafiosufisance cardiaque est survenue chez 5,8% des
patients sous nébivolol et chez 5,2% des patients sousbpladne hypotension orthostatique a été rapportée chez
2,1% des patients sous nébivolol et chez 1,0% des patmsplacebo. Une intolérance au traitement est survenue
chez 1,6% des patients sous nébivolol et chez 0,8% des pabestplacebo. Un bloc auriculo-ventriculaire du ler
degré est survenu chez 1,4% des patients sous nébivoldd%t dis patients sous placebo. Des cedémes des
membres inférieurs ont été rapportés chez 1,0% des pat@rgsnébivolol et 0,2% des patients sous placebo.
Surdosage :Il N’y a pas de données actuellement disponibles sur le selgsar TEMERIT Symptdmes :Les
symptomes de surdosage avec les béta-bloquants sontycdmdid, hypotension, bronchospasme et insuffisance
cardiaque aiguéTraitement : En cas de surdosage ou en cas d’hypersensibilité, le patierétidoplacé sous
surveillance stricte en unité de soins intensifs. La glycémeemesurée. L'absorption de tout résidu de médicament
encore présent dans le tractus gastro-intestinal peut étre gaité®vage gastrique, administration de charbon actif
et d’'un laxatif. La respiration artificielle peut étre nécessdisebradycardie et les réactions vagales importantes
peuvent étre traitées par I'administration d'atropine ounééhylatropine. Hypotension et choc peuvent étre traités
par I'administration de plasma ou de substituts du plasns mécessaire par des catécholamines. L'effet béta-
bloguant peut étre neutralisé par des injections intraveiseiesites de chlorhydrate d’isoprénaline en démarrant
avec une posologie approximative de 5 pg/minute, ou de dolmetaeni démarrant avec une posologie de 2,5
pg/minute jusqu’a ce que l'effet souhaité soit obtenu. Demsas réfractaires, I'isoprénaline peut étre associée a la
dopamine. Si cette association ne produit pas I'effet soulmigéadministration intraveineuse de glucagon pourra
étre envisagée a raison de 50-100 pg/kg. Si nécessaire, lonjgcturra étre répétée dans I'heure et étre suivie - si
nécessaire - par une perfusion intraveineuse de glucagon adaigonug/kg/h. Dans les cas extrémes de résistance
de la bradycardie au traitement, un pacemaker pourra étre mis laoe. pPPROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES : Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmaco-thérapeutique : BETA-
BLOQUANT, SELECTIF, Code ATC : CO7AB12. Le nébivolest un racémique de deux énantiomeres, SRRR-
nébivolol (ou d-nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou |-nébol). Il combine 2 activités pharmacologiques : C'est un
antagoniste sélectif et compétitif des récepteurs béta 1 : cettétéaetdt attribuée au SRRR-énantiomére
(énantiomere d). Il posséde des propriétés vasodilatatricegréss, dues a une interaction avec la voie L-
arginine/oxyde nitrique. En dose unique ou répétée, le olébiéduit la fréquence cardiaque et la pression artérielle
au repos et durant l'effort, tant chez les sujets normotendeschez les patients hypertendus. L'effet anti-
hypertenseur est maintenu au cours des traitements ghesniAux doses thérapeutiques, le nébivolol est dépourvu
d’antagonisme alpha-adrénergique. Au cours d'un traiterign ou chronique par nébivolol chez les patients
hypertendus, les résistances vasculaires systémiques soniéks) Malgré la diminution de la fréquence cardiaque,
la réduction du débit cardiaque au repos et a I'effort peautigtitée du fait de I'augmentation du volume d'éjection
systolique. La pertinence clinique de ces différences hémodynasnicpmparativement aux autres antagonistes des
récepteurs béta 1, n'a pas été complétement établie. Chezdehgps, le nébivolol accroit la réponse vasculaire a
I'acetylcholine (Ach) médié par le NO qui est diminuée chez leenpatprésentant un dysfonctionnement
endothélial. Dans une étude de morbi-mortalité, contréléeivgiacebo, réalisée chez 2128 patients &gé® ans

(dge médian 75,2 ans) atteints d’'insuffisance cardiaque guorstable, avec ou sans altération de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG moyenne : 36 + 12,8%c la répartition suivante : FEVG inférieure a 35%
chez 56% des patients, FEVG comprise entre 35% et 45% chez 25%tidess et FEVG supérieure a 45% chez
19% des patients) suivis pendant une durée moyenne deo®) I nébivolol, en addition au traitement
conventionnel, a augmenté de facon significative le délai dermigvée décées ou d’hospitalisations pour causes
cardiovasculaires (critére principal d’efficacité) avec une réducttaiive du risque de 14% (réduction absolue :
4,2%). Cette réduction du risque s’est manifestée 6 moés dipritiation du traitement et s’est maintenue pendant
toute la durée du traitement (durée médiane : 18 mois). ¢aeffé du nébivolol était indépendante de I'age, du sexe,
ou de la fraction d’éjection ventriculaire gauche de la populat®iiétude. Le bénéfice sur la mortalité toutes
causes confondues n'a pas atteint le seuil de significatividpa@ativement au placebo (réduction absolue : 2,3%).
Une diminution des morts subites a été observée chez les patatdts par nébivolol (4,1% versus 6,6%, réduction
relative de 38%). Les données expérimentales obtenues irevitrovivo chez I'animal ont montré que le nébivolol




n'a pas d'activité sympathomimétique intrinséque. Les donnéeérimentale obtenues in vitro et in vivo chez
I'animal ont montré qu’aux doses pharmacologiques, le pé&bin'a pas d'effet stabilisant de membrane. Chez les
volontaires sains, le nébivolol n'a pas d'effet significatifr la capacité d’effort maximale ni sur la durée de
résistance a l'effortPropriétés pharmacocinétiques :Les deux énantioméres du nébivolol sont rapidement
absorbés aprés administration orale. L’absorption du nélbimt#st pas influencée par la nourriture ; le nébivolol
peut étre administré pendant ou en dehors des repas. ieloEbst largement métabolisé, en partie en métabolites
actifs hydroxylés. Le nébivolol est métabolisé par hydatign alicyclique et aromatique, N-déalkylation et
glucuronidation, avec de surcroit, formation de glucummidvec les métabolites hydroxylés. Le métabolisme du
nébivolol par hydroxylation aromatique est soumis au polhpimsme génétique oxydatif d’expression de
isoenzyme CYP2D6. Par voie orale, la biodisponibilité rdtbivolol est d’environ 12% chez les métaboliseurs
rapides et est pratiguement compléte chez les métaboliseurs ldiétatAl’équilibre et a dose égale, le pic des
concentrations plasmatiques du nébivolol inchangé est en2@8dnis plus élevé chez les métaboliseurs lents que
chez les métaboliseurs rapides. Lorsque I'ensemble, prodhiangé et métabolites actifs, est pris en compte, les
niveaux des concentrations au pic plasmatique ne difféerent eatteghénotypes que d'un facteur 1,3 a 1,4. Du fait
des variations inter-individuelles dans la vitesse de métalmlisme adaptation posologique doit toujours étre
réalisée. Des doses plus faibles peuvent donc étre nécessaires oiialediseurs lents. Une importante formation
de métabolites hydroxylés lors du premier passage chez lartpllggamétaboliseurs, compense les différences en
médicament sous forme inchangée entre les deux phénotypes. |€h métaboliseurs rapides, les demi-vies
d’élimination des énantiomeéres du nébivolol sont en mayel@n10 heures. Chez les métaboliseurs lents elles sont 3
a 5 fois plus longues. Chez les métaboliseurs rapides, epl@ematiques d’énantiomére RSSS sont légérement
plus élevés que ceux de I'énantiomere SRRR. Chez les métatmlesatisrcette différence est plus importante. Chez
les métaboliseurs rapides, les demi-vies d’élimination d&mbolites hydroxylés des deux énantioméres sont en
moyenne de 24 heures et sont environ deux fois plus lonfpeedes métaboliseurs lents. Chez la plupart des sujets
(métaboliseurs rapides) les concentrations plasmatiques a I'étatilibre sont atteintes en 24 heures pour le
nébivolol et en quelques jours pour les métabolites hytiiexylLes concentrations plasmatiques sont
proportionnelles a la dose entre 1 et 30 mg. La pharmacociedtignébivolol n'est pas modifiée par I'age. Dans le
plasma, les deux énantioméres du nébivolol sont principalefiganta I'albumine. La liaison aux protéines
plasmatiques est de 98,1 % pour le SRRR-nébivolol et d& ®7pour le RSSS-nébivolol. Aprés une semaine
d’administration, 38 % de la dose est excrétée dans lesswatri8 % dans les féces. L'excrétion urinaire sous forme
inchangée est inférieure a 0,5 % de la dbsmnées de sécurité précliniquesLes données précliniques, basées sur
les études conventionnelles de génotoxicité et de potentiel agaiique, n'ont pas mis en évidence de risque
particulier pour I'homme.DONNEES PHARMACEUTIQUES : Liste des excipients: Polysorbate 80,
hypromellose, lactose monohydraté, amidon de mais, croscamnelobique, cellulose microcristalline, silice
colloidale anhydre, stéarate de magnésilmeompatibilités : Sans objet.Durée de conservation:3 ans.
Précautions particuliéres de conservation Pas de précautions particulieres de conservatioMNature et
contenance de I'emballage extérieur Sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium). Boites de,728, 30,

50, 56, 90, 100 et 500 comprimés. Toutes les présergatienvent ne pas étre commercialisé&®cautions
particulieres d'élimination et de manipulation : Pas d’exigences particulieres. Tout produit non utiliséléchet

doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigdéTJLAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE

SUR LE MARCHE : MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A. 1 Avenue de la
Gare 1611 Luxembourg, LUXEMBOURG. EXPLOITANT : A.MENARINI  FARMACEUTICA
INTERNAZIONALE S.R.L via Sette Santi n°l, FIRENZE, ITHE. NUMERO(S) D'’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE : 374 203-8: 30 comprimés sous plaquettes thermoforméeS/#Ryminium), 374
204-4: 90 comprimés sous plaquettes thermoformées (PM@iWium). DATE DE PREMIERE
AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION :  21/08/96. Renouvellement 12/05/11.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 12/05/2011 V2P.CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE : Liste I. B/30 : 12,23 €. B/90 : 33,58 €. Remb.Sec.$5%. Coll.

"Conformément a la loi 78-17 modifiée par la loi 26831, vous pouvez exercer a tout moment votre droit d'acces et
de rectification des données vous concernant aupres de MENIARAnce, 1/7 rue du Jura - Silic 528 - 94633
RUNGIS Cedex."

Vous souhaitez nous faire part de votre avis sur la tudke I'information médicale délivrée par nos équipes de
visiteurs médicaux, les laboratoires MENARINI sont adigte de vos commentaires ou remarques et mettent a votre
disposition une adresse email : qualiteVM@menarini.fr



