RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nebklig 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nebklig 5 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Nebklig 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula contém 5 mg de
nebivolol (como 5,45 mg de cloridrato de nebivolol) e 5 mg de amlodipina (como 6,94 mg de besilato
de amlodipina).

Cada comprimido de Nebklig 5 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula contém 5 mg de
nebivolol (como 5,45 mg de cloridrato de nebivolol) e 10 mg de amlodipina (como 13,9 mg de besilato
de amlodipina).

Lista completa de excipientes, ver secdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Nebklig 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Comprimidos amarelos, ovais, revestidos por pelicula (comprimento 12 mm, largura 6 mm).

Nebklig 5 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Comprimidos brancos, ovais, revestidos por pelicula com uma marca de quebra unilateral
(comprimento12 mm, largura 6 mm).

A ranhura destina-se apenas para facilitar a divisdo, para ajudar a degluticdo e ndo para dividir em doses
iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial como terapia de substituicdo em doentes adultos adequadamente
controlados com nebivolol e amlodipina administrados concomitantemente no mesmo nivel de dose da
combinagdo, mas com comprimidos separados.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada é de um comprimido por dia em dose Unica, de preferéncia no mesmo horério do
dia. A combinacéo de dose fixa ndo é adequada para terapia inicial. Se for necessaria uma mudanca de
posologia, a titulacdo deve ser feita com os componentes individuais.

Populacdes especiais

ldosos



Tendo em conta a experiéncia limitada em doentes acima de 75 anos, deve-se ter cautela e esses doentes
devem ser monitorizados de perto.

Insuficiéncia renal

O ajuste da dose deve ser feito com os componentes individuais antes de mudar para a combinacdo fixa
em caso de insuficiéncia renal leve a moderada. Altera¢6es nas concentragdes plasmaticas de amlodipina
ndo estdo relacionadas ao grau de insuficiéncia renal. A amlodipina ndo é dialisavel (ver sec¢do 4.4).

Insuficiéncia hepética
Nebkliqg é contraindicado em doentes com insuficiéncia hepatica ou fungdo hepética prejudicada.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Nebklig em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos n&o foram
ainda estabelecidas. Desta forma, a utilizagdo em criancas e adolescentes ndo é recomendado.

Modo de administracéo

Via oral.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem refeigdes.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

- Insuficiéncia hepatica ou comprometimento da funcédo hepatica

- Insuficiéncia cardiaca aguda

- Choque (incluindo choque criogénico)

- Episodios de descompensagdo da insuficiéncia cardiaca (também apds enfarte agudo do
miocardio) que exijam administracdo intravenosa. Terapia inotropica

- Sindrome do nédulo sinusal, incluindo bloqueio sinoatrial

- Bloqueio cardiaco de segundo e terceiro graus (sem pacemaker)

- Histéria de broncoespasmo e asma brénquica

- Feocromocitoma ndo tratado

- Acidose metabdlica

- Bradicardia (frequéncia cardiaca < 60 bpm antes do inicio da terapia)

- Hipotensao (pressao arterial sistélica < 90 mmHg)

- Distarbios circulatorios periféricos graves

- Obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose adrtica de alto grau)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Adverténcias e precaucdes especiais relacionadas a cada componente individual, conforme listado
abaixo, aplicam-se a combinagdo fixa Nebklig.

Nebivolol

Anestesia

A continuacdo do bloqueio beta reduz o risco de arritmias durante a indugdo e a intubacéo. Se o bloqueio
beta for interrompido em preparacdo para a cirurgia, 0 antagonista beta-adrenérgico deve ser
descontinuado pelo menos 24 horas antes.

Deve-se ter cuidado com certos anestésicos que causam depressdo do miocérdio (ver seccdo 4.5). O
doente pode ser protegido contra reagOes vagais pela administracdo intravenosa de atropina.



Cardiovascular

Em geral, os antagonistas beta-adrenérgicos ndo devem ser administrados em doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) ndo tratada, a menos que sua condicdo tenha sido estabilizada.

Em doentes com doenca cardiaca isquémica, o tratamento com um antagonista beta-adrenérgico deve
ser interrompido gradualmente, ou seja, durante de 1 a 2 semanas. Se necessario, a terapia de substituicdo
deve ser iniciada a0 mesmo tempo, para evitar a exacerbacdo da angina de peito.

Os antagonistas beta-adrenérgicos podem induzir bradicardia: se a frequéncia cardiaca diminuir para
menos de 50 a 55 bpm em repouso e/ou 0 doente apresentar sintomas sugestivos de bradicardia, a
dosagem deve ser reduzida.

Antagonistas beta-adrenérgicos devem ser usados com precaucdo em doentes:

- com perturbacdes circulatérias periféricas (doenca ou sindrome de Raynaud, claudicagdo intermitente),
pois pode ocorrer agravamento dessas perturbagoes;

- com bloqueio cardiaco de primeiro grau, devido ao efeito negativo dos bloqueadores beta no tempo de
conducéo;

- com angina de Prinzmetal devido a vasoconstricdo da artéria coronaria mediada por recetor alfa sem
oposicao: antagonistas beta-adrenérgicos podem aumentar o nimero e a duragdo dos ataques anginosos.
A associacdo de nebivolol com antagonistas dos canais de calcio do tipo verapamil e diltiazem, com
medicamentos antiarritmicos de Classe | e com medicamentos anti-hipertensivos de acdo central ndo é
geralmente recomendada; para mais informagdes, consulte a seccao 4.5.

Metabdlico/Endocrinoldgico

O nebivolol ndo interfere os niveis de glucose em doentes diabéticos. Contudo, deve utilizar-se com
precaucdo em doentes diabéticos, porque o nebivolol pode mascarar certos sintomas de hipoglicemia
(taquicardia, palpitacdes). Os betabloqueadores podem aumentar ainda mais o risco de hipoglicemia
grave quando usados simultaneamente com sulfonilureias. Os doentes diabéticos devem ser
aconselhados a monitorizar cuidadosamente os niveis de glicose no sangue. (ver a seccdo 4.5).
Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas taquicardiacos no hipertireoidismo.
A suspensdo abrupta pode intensificar os sintomas.

Respiratdrio
Em doentes com doengas pulmonares obstrutivas cronicas, os antagonistas beta-adrenérgicos devem ser
usados com precaucdo, porque a constricao das vias aéreas pode ser agravada.

Outros

Doentes com histdria de psoriase sé devem tomar antagonistas beta-adrenérgicos apés cuidadosa
ponderacao.

Os antagonistas beta-adrenérgicos podem aumentar a sensibilidade a alergenos e a gravidade das reagdes
anafilaticas.

Amlodipina

Estenose da vélvula adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva

Devido ao componente amlodipina do Nebklig, assim como com outros vasodilatadores, é indicado
especial precaucdo em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral, ou cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva.

Insuficiéncia cardiaca

Doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaucdo. Em um estudo de longo prazo,
controlado por placebo, de amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca grave (NYHA 1l e V),
a incidéncia relatada de edema pulmonar foi maior no grupo amlodipina do que no grupo placebo.
Blogueadores dos canais de calcio, incluindo amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, pois podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares
futuros e mortalidade.

Outros



Como com qualquer agente anti-hipertensivo, a reducdo excessiva da pressao arterial em doentes com
doenca cardiaca isquémica ou doenga cerebrovascular isquémica pode resultar em enfarte do miocardio
ou acidente vascular cerebral.

Insuficiéncia renal

A amlodipina pode ser utilizada em tais doentes em doses normais. Alteracdes nas concentraces
plasmaticas de amlodipina ndo estdo correlacionadas com o grau de comprometimento renal. A
amlodipina ndo é dialisavel.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por unidade de dose, ou seja, €

praticamente "isento de sodio".
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foi realizado qualquer estudo clinico que avalie as interagcfes medicamentosas utilizando Nebkliq.
As interacGes que foram identificadas em estudos com componentes individuais de Nebkliq (nebivolol
ou amlodipina) podem ocorrer com Nebklig. Com base nas caracteristicas conhecidas do nebivolol e da
amlodipina, ndo é esperada qualquer interacdo farmacocinética clinicamente relevante entre os
componentes individuais do Nebklig.

Interac6es farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos sobre Nebkliq

Uma vez que o metabolismo do nebivolol envolve a isoenzima CYP2D6, a administragdo concomitante
com substancias inibidoras desta enzima, especialmente paroxetina, fluoxetina, tioridazina e quinidina,
pode levar a niveis plasmaticos aumentados de nebivolol associados a um risco aumentado de
bradicardia excessiva e acontecimentos adversos.

A administracdo concomitante de cimetidina aumentou os niveis plasmaticos de nebivolol, sem alterar
o efeito clinico. A administracdo concomitante de ranitidina ndo afetou a farmacocinética do nebivolol.
Desde que o nebivolol seja tomado durante as refeigdes e um antiacido entre as refei¢des, os dois
tratamentos podem ser prescritos em simultaneo.

A combinacdo de nebivolol com nicardipina aumentou ligeiramente os niveis plasmaticos de ambos o0s
medicamentos, sem alterar o efeito clinico. A administragdo concomitante de alcool, furosemida ou
hidroclorotiazida ndo afetou a farmacocinética do nebivolol.

Inibidores do CYP3A4:

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores
da protease, antifingicos azolicos, macrélidos como a eritromicina ou claritromicina, verapamil ou
diltiazem) pode dar origem a um aumento significativo da exposicdo a amlodipina. A traducdo clinica
destas alteracbes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos. Existe um risco aumentado
de hipotensdo. Recomenda-se uma observacao cuidadosa dos doentes e, por isso, pode ser necessario
um ajuste da dose.

Indutores do CYP3A4:

Apds a administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentracdo plasmatica de
amlodipina pode variar. Assim sendo, a presséo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
regulacdo da dose tanto durante e apds medicagdo concomitante, particularmente com indutores fortes
do CYP3A4 (por exemplo rifampicina, hypericum perforatum).

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar em alguns doentes, resultando no aumento dos efeitos de reducédo da
pressdo arterial.

Efeitos do Nebklig noutros medicamentos
O nebivolol ndo afeta a farmacocinética da varfarina.



Em estudos de interacdo clinica, a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina, digoxina
ou varfarina.

Sinvastatina: A administragdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou num aumento de 77% da exposicdo a sinvastatina em comparacdo com a
sinvastatina isolada. Limitar a dose de sinvastatina em doentes que tomam amlodipina a 20 mg por dia.

Tacrolimus: Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando administrado
concomitantemente com amlodipina. Para evitar a toxicidade do tacrolimus, a administracdo de
amlodipina num doente tratado com tacrolimus requer a monitorizacdo dos niveis sanguineos de
tacrolimus e o ajuste da dose de tacrolimus quando apropriado.

Inibidores do alvo mecanistico da rapamicina (mTOR): os inibidores de mTOR, como o sirolimus, o
temsirolimus e o everolimus, sdo substratos do CYP3A. A amlodipina é um inibidor fraco do CYP3A.
Com a utilizacdo concomitante de inibidores da mTOR, a amlodipina pode aumentar a exposi¢ao aos
inibidores da mTOR.

Ciclosporina: Num estudo prospetivo em doentes renais transplantados, foi observado um aumento
médio de 40% nos niveis minimos de ciclosporina quando utilizada concomitantemente com
amlodipina. A administracdo concomitante de Nebklig com ciclosporina pode aumentar a exposicao a
ciclosporina. Monitorizar os niveis minimos de ciclosporina durante a utilizagdo concomitante e devem
ser efetuadas redugdes da dose de ciclosporina, conforme necessario.

InteragGes farmacodindmicas
Os efeitos redutores da pressédo arterial da amlodipina e do nebivolol somam-se aos efeitos redutores da
pressdo arterial de outros agentes anti-hipertensores.

As seguintes interacOes aplicam-se aos antagonistas beta-adrenérgicos em geral.
- Utilizacdo concomitante ndo recomendada:

Antiarritmicos de classe | (quinidina, hidroguinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaina,
mexiletina, propafenona): o efeito no tempo de condugdo auriculoventricular pode ser potenciado e o
efeito inotrépico negativo aumentado (ver sec¢do 4.4).

Antagonistas dos canais de calcio do tipo verapamil/diltiazem: influéncia negativa na contratilidade e
na conducdo auriculoventricular. A administracdo intravenosa de verapamil em doentes sob tratamento
com bloqueadores beta pode levar a hipotensao profunda e blogueio auriculoventricular (ver seccdo 4.4).

Anti-hipertensores de acao central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina): a
utilizacdo concomitante de medicamentos anti-hipertensores de a¢ao central pode agravar a insuficiéncia
cardiaca através de uma diminui¢do do toénus simpatico central (reducdo da frequéncia cardiaca e do
débito cardiaco, vasodilatagdo) (ver seccdo 4.4). A suspensdo abrupta, especialmente se anterio ra
descontinuacéo do bloqueador beta, pode aumentar o risco de “hipertensdo de rebound”.

- Utilizacdo concomitante que requer precaugéo:

Medicamentos antiarritmicos de classe Il (Amiodarona): o efeito no tempo de conducdo
auriculoventricular pode ser potenciado.

Anestésicos — halogenados volateis: a utilizacdo concomitante de antagonistas beta-adrenérgicos e
anestésicos pode reduzir a taquicardia reflexa e aumentar o risco de hipotensdo (ver sec¢do 4.4). Regra
geral, deve evitar-se a interrupgédo brusca do tratamento com blogueadores beta. O anestesista deve ser
informado quando o doente esté a receber nebivolol.



Insulina e antidiabéticos orais: embora o nebivolol ndo afete os niveis de glucose, 0 uso concomitante
pode mascarar alguns sintomas de hipoglicemia (palpitacdes, taquicardia). O uso concomitante de
betabloqueadores com sulfonilureias pode aumentar o risco de hipoglicemia grave. (ver a sec¢éo 4.4).

Baclofeno (agente antiespastico), amifostina (adjuvante antineoplasico): é provavel gue a utilizagédo
concomitante com anti-hipertensores aumente a queda da pressao arterial, pelo que a posologia do
medicamento anti-hipertensivo deve ser ajustada adequadamente.

- Utilizacdo concomitante a ter em consideracao:

Glicosideos digitalicos: o uso concomitante pode aumentar o tempo de condugdo auriculoventricular.
Os ensaios clinicos com nebivolol ndo demonstraram qualquer evidéncia clinica de interacdo. O
nebivolol ndo influencia a cinética da digoxina.

Antagonistas do calcio do tipo dihidropiridina (amlodipina, felodipina, lacidipina, nifedipina,
nicardipina, nimodipina, nitrendipina): a utilizacdo concomitante pode aumentar o risco de hipotensdo
e ndo pode ser excluido um aumento do risco de uma posterior deterioracdo da funcdo da bomba
ventricular em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Antipsicoticos, antidepressivos (triciclicos, barbitdricos e fenotiazinas): o uso concomitante pode
potenciar o efeito hipotensor dos bloqueadores beta (efeito aditivo).

Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE): ndo produzem efeito na diminuicdo da pressdo arterial
produzida pelo nebivolol.

Agentes simpaticomiméticos: a utilizacdo concomitante pode contrariar o efeito dos antagonistas beta-
adrenérgicos. Os agentes beta-adrenérgicos podem conduzir a uma atividade alfa-adrenérgica néao
oposta dos agentes simpaticomiméticos com efeitos alfa e beta-adrenérgicos (risco de hipertensao,
bradicardia grave e bloqueio cardiaco).

O nebivolol ndo afeta a farmacodinamica da varfarina.

Dantroleno (infusdo): Em animais observa-se fibrilagdo ventricular letal e colapso cardiovascular em
associacdo com hipercaliémia ap6s administracdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao
risco de hipercaliemia, recomenda-se que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de
célcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis de hipertermia maligna e no tratamento
da hipertermia maligna.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Nebkliq em mulheres gravidas.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que diz respeito a toxicidade reprodutiva do Nebkliq (ver
seccao 5.3).

Nebklig ndo é recomendado durante a gravidez.

Nebivolol

Os bloqueadores dos recetores beta-adrenérgicos apresentam efeitos farmacol6gicos que podem
provocar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores dos
recetores beta-adrenérgicos reduzem a perfusdo placentéria, o que tem sido associado a atraso no
crescimento, morte intra-uterina, aborto ou parto prematuro. Podem ocorrer efeitos adversos (por
exemplo, hipoglicemia e bradicardia) no feto e no recém-nascido. Se for necessario tratamento com
bloqueadores dos recetores beta-adrenérgicos, os blogueadores dos recetores beta-adrenérgicos
seletivos, como o nebivolol, sdo preferiveis.

O nebivolol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que estritamente necessario. Se o
tratamento com nebivolol for considerado necessario, o fluxo sanguineo uteroplacentario e o



crescimento fetal devem ser monitorizados. Em caso de efeitos nocivos na gravidez ou no feto, deve ser
considerado um tratamento alternativo. O recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorizado. Sdo
geralmente esperados sintomas de hipoglicemia e bradicardia nos primeiros 3 dias.

Amlodipina

A segurancga da amlodipina na gravidez humana ndo foi estabelecida. Em estudos em animais, foi
observada toxicidade reprodutiva a doses elevadas (ver seccdo 5.3). A utilizacdo durante a gravidez sé
é recomendada quando ndo existe uma alternativa mais segura e quando a prépria doenca acarreta um
maior risco para a mée e para o feto.

Amamentacéo

Nebklig ndo é recomendado durante a lactagdo.
Nebivolol

Estudos em animais demonstraram que o nebivolol é excretado no leite materno. Nao se sabe se este
medicamento é excretado no leite humano. A maioria dos bloqueadores beta, particularmente os
compostos lipofilicos como o nebivolol e os seus metabolitos ativos, passam para o leite materno,
embora numa extensao variavel. Nao pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes. Por
isso, as maes que recebem nebivolol ndo devem amamentar.

Amlodipina

A amlodipina é excretada no leite humano. A proporcdo da dose materna recebida pelo lactente foi
estimada com um intervalo interquartil de 3 — 7%, com um maximo de 15%. O efeito da amlodipina em
criangas é desconhecido.

Fertilidade
N4o existem dados clinicos sobre a fertilidade com a utilizacéo de Nebklig.

Nebivolol

O nebivolol ndo teve qualquer efeito na fertilidade do rato, exceto em doses varias vezes superiores a
dose maxima recomendada para humanos, quando foram observados efeitos adversos nos 6rgdos
reprodutores masculinos e femininos em ratos e ratinhos (ver secc¢éo 5.3). O efeito do nebivolol na
fertilidade humana é desconhecido.

Amlodipina

Foram notificadas alteragGes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozdides em alguns doentes
tratados com blogueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos sdo insuficientes relativamente ao
potencial efeito da amlodipina na fertilidade. Num estudo em ratos, foram encontrados efeitos adversos
na fertilidade masculina (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos do Nebkliq na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira ou moderada na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Se os doentes sofrerem de tonturas, dor de cabeca, fadiga ou nduseas, a capacidade de reacédo
pode ser prejudicada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca




As reacOes adversas dos componentes individuais nebivolol e amlodipina em ensaios clinicos, estudos

de seguranca pos-autorizacgdo e notificacdes espontaneas estdo resumidas na tabela abaixo.

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram utilizadas as seguintes terminologias para classificar a ocorréncia de efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100)
Raros (>1/10 000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10 000)

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Tabela 1: Visdo geral das reacdes adversas com 0s com

onentes individuais de Nebklig

Sistema de Frequéncia
classificacdo de 6rgéos ~
MedDRA REEFED Ele e Nebivolol Amlodipina
Doer!c;as do sangue e do Leucopenia - MUito raros
sistema linfatico
Trombocitopenia - Muito raros
Doencas o_Iols_lstema Hlpersgnsmllldade a Desconhecido MUuito raros
imunitario medicamentos
Doengas do Hiperglicemia
metabolismo e da - Muito raros
nutricéo
Confuséo - Raros
Depresséo Pouco frequentes Pouco frequentes
Perturbagdes do foro Insénia - Pouco frequentes

psiquiatrico

Alteracdes de humor
(incluindo ansiedade)

Pouco frequentes

Pesadelos Pouco frequentes -
Tontura Freguentes Frequentes
Disgeusia - Pouco frequentes
Dor de cabeca Frequentes
Frequentes (espe:ci,al_mente no
inicio do
tratamento)
) Hipertonia - Muito raros
Doengas do sistema Hipoestesia - Pouco frequentes
NErvoso Parestesia Frequentes Pouco frequentes
Neuropatia periférica - Muitos raros
Sonoléncia - Frequentes
Sincope Muito raros Pouco frequentes
Tremor - Pouco frequentes
Transtorno

extrapiramidal

Desconhecido

Afecdes oculares

Visdo prejudicada

Pouco frequentes

Perturbacéo visual
(incluindo diplopia)

Frequentes

Afecbes do ouvido e do

labirinto

Zumbido

Pouco frequentes

Cardiopatias

Arritmia (incluindo

bradicardia, taquicardia
ventricular e fibrilacdo

auricular)

Pouco frequentes




Bradicardia

Pouco frequentes

Insuficiéncia cardiaca

Pouco frequentes

Enfarte do miocardio - Muito raros
Palpitacbes - Frequentes
Condugdo AV lenta / Pouco frequentes i
bloqueio AV
Hipotensao Pouco frequentes Pouco frequentes
Rubor - Frequentes
Vasculopatias (aume_n 0 (ja)
claudicacgéo Pouco frequentes -
intermitente
Vasculite - Muito raros
o Broncospasmo Pouco frequentes -
Doenga’s _resplratorlas, Tosse - Pouco frequentes
torécicas e do - -
mediastino Dls_pr_lela Frequentes Freguentes
Rinite - Pouco frequentes
Dor abdominal - Frequentes
Habitos intestinais
alterados (incluindo - Frequentes
diarreia e obstipagéo)
Prisdo de ventre Frequentes -
Diarreia Frequentes -
Doencas Boca seca - Pouco frequentes
gastrointestinais Dispepsia Pouco frequentes Frequentes
Flatuléncia Pouco frequentes -
Gastrite - Muito raros
Hiperplasia gengival - Muito raros
Nauseas Frequentes Frequentes
Pancreatite - Muito raros
VOmitos Pouco frequentes Pouco frequentes
Enzimas hepaticas Muito raros
aumentadas i (principalmente
N - consistente com
Afecbes hepatobiliares colestase)
Hepatite - Muito raros
Ictericia - Muito raros
Alopécia - Pouco frequentes
Angioedema Desconhecido Muito raros
Eritema multiforme - Muito raros
Exantema - Pouco frequentes
Dermatite esfoliativa - Muito raros
Hiperidrose - Pouco frequentes
Fotossensibilidade - Muito raros
Afecbes dos tecidos PsoriapsrtleJ r:.a:d;)avada POLIi/ICSiI(r)e?aurir;tes e fr-e AL
cuténeos e subcutaneos . 9
Pdrpura - Pouco frequentes
Irritacdo Pouco frequentes Pouco frequentes
Descoloragdo da pele - Pouco frequentes
Sindrome de Stevens- - .
Muito raros
Johnson
Necrollse,E_pldermlca - Desconhecido
Toxica
Urticéria Desconhecido Pouco frequentes

Inchaco no tornozelo

Frequentes




Afecles
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Avrtralgia

Pouco frequentes

Dor nas costas

Pouco frequentes

Caibra muscular

Frequentes

Mialgia - Pouco frequentes
Disturbio de micgdo - Pouco frequentes
Doencas renais e NoctUria - Pouco frequentes
urinarias Aumento da frequéncia -
s Pouco frequentes
urinaria

Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama

Disfuncdo erétil

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Ginecomastia

Pouco frequentes

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administragdo

Astenia - Frequentes
Dor no peito - Pouco frequentes
Fadiga Freguentes Freguentes
Mal-estar - Pouco frequentes
Edema Frequentes Muito frequentes

Dor - Pouco frequentes

Exames
complementares de
diagndstico

Diminuicdo de peso

Pouco frequentes

Aumento de peso

Pouco frequentes

Foram também notificadas as seguintes reagdes adversas com alguns antagonistas beta-adrenérgicos:
alucinagoes, psicoses, confusdo, extremidades frias/cianoticas, fendmeno de Raynaud, olhos secos e
toxicidade 6culo-mucocuténea do tipo practolol.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacGes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Né&o h& informacéo sobre sobredosagem com Nebkliq em humanos.

Nebivolol

Sintomas

Os sintomas de sobredosagem com bloqueadores beta sdo: bradicardia, hipotensdo, broncospasmo e
insuficiéncia cardiaca aguda.

Tratamento

Em caso de sobredosagem ou hipersensibilidade, o doente deve ser mantido sob estreita supervisao e
tratado numa enfermaria de cuidados intensivos. Os niveis de glucose no sangue devem ser verificados.
A absorc¢do de quaisquer residuos de medicamentos ainda presentes no trato gastrointestinal pode ser
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evitada por lavagem gastrica e administracdo de carvao ativado e um laxante. Pode ser necessaria
respiracdo artificial. A bradicardia ou reacdes vagais extensas devem ser tratadas com a administracdo
de atropina ou metilatropina. A hipotenséo e o choque devem ser tratados com plasma/substitutos do
plasma e, se necessério, catecolaminas. O efeito beta bloqueante 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 que o
efeito desejado seja obtido. Em casos refratarios, a isoprenalina pode ser combinada com a dopamina.
Se este também ndo produzir o efeito desejado, a administracdo intravenosa de glucagon 50 - 100 pg/kg
i.v. pode ser considerado. Se necessario, a injecdo deve ser repetida no prazo de uma hora, seguida - se
necessario - de uma inje¢do i.v. infusdo de glucagon 70 pg/kg/h. Em casos extremos de bradicardia
resistente ao tratamento, pode ser inserido um pacemaker.

Amlodipina

Sintomas

Pode esperar-se que a sobredosagem com amlodipina conduza a vasodilatacdo periférica excessiva com
hipotensdo acentuada e possivelmente taquicardia reflexa. Foi notificada hipotenséao sistémica acentuada
e potencialmente prolongada, incluindo chogue com resultado fatal.

Foi relatado, raramente edema pulmonar ndo cardiogénico como consequéncia da sobredosagem com
amlodipina que se pode manifestar com inicio tardio (24-48 horas ap6s a toma) e requer ventilagéo
apoio. Medidas de reanimacéo precoces (incluindo sobrecarga de fluidos) para manter a perfusdo e a
producédo podem ser fatores precipitantes.

Tratamento

Se a ingestdo for recente, pode ser considerada a lavagem gastrica. Em individuos saudaveis, a
administracdo de carvdo ativado imediatamente ou até 2 horas apds a ingestdo de amlodipina
demonstrou reduzir substancialmente a absorcéo de amlodipina.

A hipotenso clinicamente significativa devido a uma sobredosagem requer um suporte ativo do sistema
cardiovascular, incluindo uma monitorizacdo cuidadosa da funcdo cardiaca e pulmonar, a elevagdo das
extremidades e a atencdo ao volume de fluidos circulantes e & producdo de urina. Um vasoconstritor
pode ser Util na restauracdo do tonus vascular e da pressdo arterial, desde que ndo haja qualquer
contraindicacgdo a sua utilizagdo. O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na reversdo dos
efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

Como a amlodipina se liga fortemente as proteinas, a dialise provavelmente ndo traz beneficios.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.3 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Blogueadores da entrada
de célcio; 3.4.4.2.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Depressores da atividade adrenérgica.
Bloqueadores beta. Seletivos cardiacos; 3.5.1 Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores. Antianginosos.
coédigo ATC: CO7FB12

O Nebkliq é uma combinacdo de um agente bloqueador beta seletivo, o nebivolol (como o cloridrato de
nebivolol), e de um bloqueador dos canais de calcio, a amlodipina (como o besilato de amlodipina). A
combinagdo destas substancias tem um efeito anti-hipertensivo aditivo, reduzindo a pressao arterial em

maior grau do que cada componente isoladamente.

Nebivolol/Amlodipina

Eficécia e sequranca clinicas
Um estudo aberto e intervencionista de Fase IV (MEIN/21/AmNe-Hyp/001; estudo BOTTICELLI)
avaliou a eficécia e seguranca da combinacdo extemporanea de nebivolol 5 mg e amlodipina 5 mg ou
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10 mg em doentes hipertensos cuja pressao arterial ndo foi controlada em monoterapia com ou
bloqueador dos canais de célcio. Apos 8 semanas de tratamento, a combinacdo extemporanea
proporcionou uma reducdo média estatisticamente significativa de -15,2 mmHg (z 8,32) e -24,2 mmHg
(£ 11,75) da presséo arterial diastolica e sistolica sentada, respetivamente, versus o valor inicial (ou seja,
valores medidos ap6s 4 semanas de monoterapia com nebivolol 5 mg ou amlodipina 5 mg). A
combinacgdo extemporanea de nebivolol 5 mg e amlodipina 5 mg ou 10 mg uma vez por dia foi segura
e bem tolerada e em linha com o perfil de seguranca bem conhecido das duas monoterapias.

Nebivolol

O nebivolol é um racemato de dois enantiomeros, 0 SRRR-nebivolol (ou d-nebivolol) e 0 RSSS-
nebivolol (ou I-nebivolol). Combina duas atividades farmacoldgicas:

E um antagonista competitivo e altamente seletivo dos recetores beta: este efeito é atribuido ao
enantiomero SRRR (enantiémero d).

Possui propriedades vasodilatadoras devido a interacdo com a via L-arginina/éxido nitrico.

Doses Unicas e repetidas de nebivolol reduzem a frequéncia cardiaca e a pressao arterial em repouso e
durante o exercicio, tanto em individuos normotensos como em doentes hipertensos. O efeito anti-
hipertensivo mantém-se durante o tratamento cronico.

Em doses terapéuticas, o nebivolol é desprovido de antagonismo alfa-adrenérgico.

Durante o tratamento agudo e crénico com nebivolol em doentes hipertensos, a resisténcia vascular
sistémica diminui. Apesar da reducdo da frequéncia cardiaca, a reducdo do débito cardiaco durante o
repouso e o exercicio pode ser limitada devido ao aumento do volume sistdlico. A relevancia clinica
destas diferengas hemodindmicas em comparagdo com outros antagonistas dos recetores betal ndo foi
totalmente estabelecida.

Em doentes hipertensos, o nebivolol aumenta a resposta vascular mediada pelo NO a acetilcolina (ACh),
que esta reduzida em doentes com disfuncéo endotelial.

Estudos in vitro e in vivo em animais demostraram que o nebivolol ndo tem atividade simpaticomimética
intrinseca.

Estudos in vitro e in vivo em animais demonstraram que em doses farmacol6gicas o nebivolol ndo
apresenta acdo estabilizadora da membrana.

Em voluntarios saudaveis, o nebivolol ndo tem efeito significativo sobre a capacidade maxima de
exercicio ou o tempo de resisténcia ao exercicio.

As evidéncias pré-clinicas e clinicas disponiveis em doentes hipertensos ndo demonstraram que 0
nebivolol tenha um efeito prejudicial na fungéo eréctil.

Amlodipina

O componente amlodipina do Nebkliq é um bloqueador dos canais de célcio que inibe o influxo
transmembranar de ides de calcio através dos canais do tipo L dependentes do potencial para o coracéo
e musculo liso. Dados experimentais indicam que a amlodipina liga-se aos locais de ligacdo da di-
hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A amlodipina é relativamente seletiva para os vasos, com maior
efeito nas células do masculo liso vascular do que nas células do masculo cardiaco. O efeito anti-
hipertensivo da amlodipina deriva de um efeito relaxante direto sobre o masculo liso arterial, o que leva
a uma diminuicdo da resisténcia periférica e, portanto, da pressao arterial.

Em doentes hipertensos, a amlodipina provoca uma reducdo duradoura e dose-dependente da pressdo
arterial. Ndo houve evidéncia de hipotensdo na primeira dose, de taquifilaxia durante o tratamento a
longo prazo ou de hipertensdo rebound apds interrupcéo abrupta da terapéutica.

Apdbs a administracdo de doses terapéuticas a doentes com hipertensdo, a amlodipina produz uma
reducdo eficaz da pressdo arterial nas posicOes de deitado, sentado e de pé. O uso crénico de amlodipina
ndo esta associado a alteragdes significativas da frequéncia cardiaca ou dos niveis plasmaticos de
catecolaminas. Em doentes hipertensos com funcdo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina
reduzem a resisténcia vascular renal e aumentam a taxa de filtragdo glomerular e o fluxo plasmatico
renal efetivo, sem alterar a fragdo de filtracdo ou a proteindria.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi realizado um estudo de bioequivaléncia em voluntarios saudaveis para comparar Nebkliqg
comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg + 5 mg e 5 mg + 10 mg versus 0s dois agentes Unicos
administrados em combinagdo extemporanea, demonstrando bioequivaléncia em termos de parametros
AUC e Cmax.

Absorcdo

Ambos os enantiomeros do nebivolol sdo rapidamente absorvidos ap6s administracao oral. A absorcdo
do nebivolol ndo é afetada pelos alimentos; o nebivolol pode ser administrado com ou sem refei¢oes.
A biodisponibilidade oral do nebivolol é em média de 12% nos metabolizadores rapidos e é praticamente
completa nos metabolizadores lentos. No estado estacionario e para a mesma dose, a concentracdo
plasmatica maxima de nebivolol inalterado é cerca de 23 vezes superior nos metabolizadores fracos do
que nos metabolizadores extensos. Quando se considera o farmaco inalterado mais os metabolitos ativos,
a diferenga nas concentragdes plasmaticas maximas é de 1,3 a 1,4 vezes. Devido a variagdo das taxas de
metabolismo, a dose de nebivolol deve ser sempre ajustada as necessidades individuais do doente: o0s
metabolizadores fracos podem, por isso, necessitar de doses mais baixas.

Apos administracdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida, com niveis sanguineos
maximos entre 6-12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e 80%.

A absorc¢do da amlodipina ndo € afetada pela ingestdo concomitante de alimentos.

Distribuicdo

No plasma, ambos os enantidmeros do nebivolol ligam-se predominantemente a albumina.

A ligacdo as proteinas plasmaticas € de 98,1% para 0 SRRR-nebivolol e de 97,9% para 0o RSSS-
nebivolol.

O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 I/kg para a amlodipina. Estudos in vitro
demonstraram que aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante esta ligada as proteinas
plasmaticas.

Biotransformacao

O nebivolol é extensamente metabolizado, parcialmente em hidroxi-metabolitos ativos. O nebivolol é
metabolizado por hidroxilag&o aliciclica e aromatica, N-desalquilag&o e glucoronidacéo; além disso, s&o
formados glucuronidos dos hidroxi-metabolitos. O metabolismo do nebivolol por hidroxilagéo
aromatica é condicionado pelo CYP2D6 dependente do polimorfismo oxidativo genético.

A amlodipina é extensamente metabolizada pelo figado em metabolitos inativos, sendo 10% do
composto original e 60% dos metabolitos excretados na urina.

Eliminacdo

Nos metabolizadores rapidos, o tempo de semi-vida de eliminacéo dos enantiomeros do nebivolol é em
média de 10 horas. Nos metabolizadores lentos, sdo 3 a 5 vezes mais longa. Nos metabolizadores
rapidos, os niveis plasmaticos do enantiomero RSSS sdo ligeiramente superiores aos do enantiémero
SRRR. Nos metabolizadores lentos, esta diferenca é maior. Nos metabolizadores rapidos, a semi-vida
de eliminac&o dos hidroxi-metabolitos de ambos os enantidmeros € em média de 24 horas e é cerca de
duas vezes mais longa nos metabolizadores lentos.

Na maioria dos individuos (metabolizadores rapidos) os niveis plasméticos no estado estacionario sdo
atingidos em 24 horas para o nebivolol e em poucos dias para os hidroxi-metabolitos.

Uma semana apds a administracdo, 38% da dose é excretada pela urina e 48% pelas fezes. A excrecdo
urinéria de nebivolol inalterado é inferior a 0,5% da dose.

A semi-vida de eliminacdo plasmética terminal é de cerca de 35-50 horas para a amlodipina e é
consistente com a administragdo uma vez por dia.

Linearidade

As concentragdes plasmaticas de nebivolol sdo proporcionais a dose entre 1 e 30 mg. A farmacocinética
do nebivolol ndo ¢ afetada pela idade. A amlodipina apresenta caracteristicas farmacocinéticas lineares
relacionadas com a dose e, no estado estacionario, existem flutuacGes relativamente pequenas nas
concentragdes plasmaticas ao longo de um intervalo posolégico.
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Populacdes especiais

Farmacocinética no idoso:

O tempo para atingir as concentragdes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em individuos
idosos e mais jovens. A depuracgéo da amlodipina tende a diminuir, resultando em aumentos da AUC e
da semivida de eliminacdo nos idosos.

Farmacocinética na disfungéo renal:

As alteracBes da concentracdo plasmatica da amlodipina ndo estdo correlacionadas com o grau de
compromisso renal. Nestes doentes, a amlodipina pode ser administrada na posologia normal. A
amlodipina ndo é dialisavel.

Farmacocinética na disfuncéo hepética:

Estdo disponiveis dados clinicos muito limitados relativamente & administracdo de amlodipina em
doentes com compromisso hepatico. Os doentes com insuficiéncia hepatica apresentam uma depuragdo
diminuida da amlodipina, resultando numa semi-vida mais longa e num aumento na AUC de
aproximadamente 40-60%.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica
Né&o foram realizados estudos em animais sobre a associacdo nebivolol/amlodipina.
Nebivolol

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os efeitos
adversos na funcdo reprodutiva s6 foram registados em doses elevadas, excedendo em varias vezes a
dose humana méxima recomendada (ver Secgao 4.6).

Amlodipina

Toxicologia reprodutiva

Estudos reprodutivos em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, uma duragdo prolongada
do trabalho de parto e uma diminuicdo da sobrevivéncia das crias em dosagens aproximadamente 50
vezes superiores a dosagem maxima recomendada para humanos com base em mg/kg.

Comprometimento da fertilidade

Né&o se verificou qualquer efeito na fertilidade dos ratos tratados com amlodipina (machos durante 64
dias e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose humana
maxima recomendada de 10 mg por mg/m2 base). Num outro estudo com ratos, no qual ratos machos
foram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias numa dose comparavel a dose humana
baseada em mg/kg, foram encontradas diminui¢des da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
no plasma, bem como diminui¢des na densidade do esperma e no nimero de esperméatides maduras e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese
N&o ha evidéncia de efeito genotdxico e carcinogénico da amlodipina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
e Celulose microcristalina, tipo 101
e Croscarmelose sédica
e Amido de milho
e Hipromelose, tipo 2910
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o Polissorbato 80
e Silica coloidal anidra
e Estearato de magnésio
Revestimento:
OPADRY® 02B220019 Amarelo, para Nebklig 5 mg/5 mg, composto por:
Hipromelose
Diodxido de titanio (E171)
Macrogol 400
Oxido de ferro amarelo (E172)

OPADRY® Y-1-7000 Branco, para Nebklig 5 mg/10 mg, composto por:
e Hipromelose
e Dioxido de titanio
¢ Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicével.

6.3 Prazo de validade

24 meses

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos sdo fornecidos em blisters (blister de PVC/PVDC-AI ou OPA/AL/PVC-AL, abreviado
como AL-AL).

Embalagens de 14, 28, 30, 56, 84 e 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg,

Luxembourg
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Nebklig 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
N° de registo: 5899919 — 28 comprimidos, 5 mg/ 5 mg, blisters de PVC/PVDC-AL

Nebklig 5 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
N° de registo: 5899927 — 28 comprimidos, 5 mg/10 mg, blisters de PVC/PVDC-AL

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Julho de 2025
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