VENTA BAJO INTIHIPERTENSIVO

RECETA BETABLOQUEANTE CARDIOSELECTIVO
COMPRIMIDOS

VIA ORAL

Etibloker
Nebivolol

Composicion

Cada comprimido de Etibloker® 2,5 contiene:
Nebivolol (equivalente a2,73 mg. de Nebivolol clorhidrato)......
Exci

Cada comprimido de Etibloker® 5 contiene:
Nel:[ivolu\ (equivalente a 5,45 mg. de Nebivolol clorhidrato)......

Cada comprimido de Etibloker® 10 contiene:
Nepivolm (equivalente a 10,90 mg. de Nebivolol clorhidrato)....

Mecanismo de Accion

Nebivolol es una mezcla racémica de los i RRR-nebivolol o d-nebivolol, y
RSSS-nebivolol o I-nebivolol, que se diferencia de otros antagonistas beta por su perfil
hemodindmico, ya que combina 2 acciones farmacoldgicas: antagonista selectivo de los
receptores B1-adrenérgicos, efecto atribuido al enantiomero d, y accion vasodilatadora
suave, debido a una interaccion en la via del oxido nitrico/L-arginina. Posee una mayor
selectividad B1, comparado con atenolol y con los nuevos betabloqueantes, bisoprolol,
celiprolol y carvedilol. Las dosis simples y repetidas de nebivolol, reducen la frecuencia
cardiaca y la presion arterial en reposo y durante el ejercicio, tanto en personas
normotensas como hipertensas. A dosis 6 carece de efecto sobre
los receptores alfa. Estudios en animales, tanto in vitro como in vivo, han demostrado, que
carece de actividad simpaticomimética intrinseca. Ademds, se ha comprobado, que este
producto revierte la disfuncion endotelial en pacientes hipertensos, al aumentar la
produccion endotelial de dxido nitrico, lo que ofrece una proteccion vascular adicional
durante el tratamiento de la hipertension.

Farmacocinética
Nebivolol es rapidamente absorbido después de la administracion oral. Los alimentos no
afectan su absorcién. Ambos enantiémeros se unen preferentemente a la albimina, en
aproximadamente un 98%. Nebivolol es altamente metabolizado, formando glucurénidos
de los metabolitos hidroxilados, algunos con actividad farmacol6gica. El metabolismo de
nebivolol via hidroxilacion aromética, es dependiente del polimorfismo oxidativo genético,
por lo que la biodisponibilidad es variable, desde un 12% en metabolizadores rapidos,
hasta casi completa en metabolizadores lentos. Debido a las variaciones en el grado de
melahohsmo‘ la dosis debe ajustarse dependiendo de los requerimientos
En i rapidos, la vida media es dealrededor de
10horas, aumentando 3a 5 veces en sujetos metabolizadores lentos. E1 38% de ladroga es
excretada por la orina y 48% por las heces. La excrecion urinaria de nebivolol en forma
inalteradaes menoraun 0.5%.

Indicaciones

-Hi i61 delahi ion esencial.

-Insuficiencia cardiaca crénica (ICC): Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica
estable de leveamoderada, asociado a tratamiento estdndar en pacientes ancianos de edad
igual o mayora70afios.

Posologia

Ladosis se ajustara al criterio médico y a la respuesta individual de cada paciente.

Como orientacion, se aconseja:

*Hipertension:

-Adultos: Ladosis es de 5 mg (dos comprimidos de 2,5mg), una vez al dia, preferiblemente
alamisma horadel dia. Elefecto de descenso de la presion arterial es evidente después de
1a 2 semanas de tratamiento. En algunos casos, el efecto 6ptimo se alcanza sélo tras 4
semanas de tratamiento.

Posologia en poblaciones especiales:

- Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial
recomendada es de 2,5 mg al dia. Si es necesario, la dosis puede incrementarse a 5 mg.

-Pacientes coninsuficiencia hepatica: Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica
o funcion hepética alterada, son limitados. Por consiguiente, la administracion de
nebivolol en estos pacientes esta contraindicada. - Ancianos: En pacientes mayores de 65
afios, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg al dia. Si es necesario, la dosis puede ser
incrementada a 5 mg. Sin embargo, dada la limitada experiencia con pacientes mayores de
75 aios, en estos pacientes la administracion se debe realizar con precaucion, y se deben
monitorear de forma continua. - Nifios: No se han realizado estudios en nifios, por lo que no
serecomienda su uso en este grupo etario.

*Insuficiencia cardiaca cronica (ICC):

En el momento de iniciar el tratamiento, la ICC debe estar estabilizada desde al menos 6
semanas antes, y la dosis de los
(diuréticos, digoxina, IECAs y/o ARA-2), debe haberse ajustado durante las 2 semanas
previas. Nebivolol debe introducirse gradualmente, empezando con una dosis de 1,25
mg/dia, que serd elevada posteriormente (cada 1 o 2 semanas, seg(n tolerancia) a dosis
diarias de 2,5 mg, después 5 mg y finalmente 10 mg (dosis maxima recomendada).
Elinicio del tratamiento y cada aumento de dosis deben realizarse bajo la supervision de un
médico experimentado en el tratamiento de la ICC durante un periodo de al menos 2 horas,
vigilando la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, alteraciones de la conduccion y signos
de empeoramiento de la IC. En caso de i deflalCoi se
recomienda primero reducir la dosis de nebivolol al escalén anterior, volviendo a elevarla
cuando se estime oportuno. Si durante la titulacion de la dosis aparece hipotension severa,
empeoramiento de la IC con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia
sintomatica o bloqueo auriculo-ventricular (AV), debe suspenderse el nebivolol. A la hora
de retirar el tratamiento, la dosis también debe reducirse de forma escalonada, ya que la
suspension brusca puede provocar un agravamiento transitorio delaIC.

Poblaciones especiales

No se requieren ajustes especificos (aparte de la titulacion gradual ya descrita), en
ancianos ni en casos de insuficiencia renal leve a moderada. Por el contrario, se encuentra
contraindicado en casos de insuficiencia hepatica, y no estéd recomendado en insuficiencia
renal grave, adolescentes y nifios.

Modo de uso
Este producto se debe administrar por via oral, todos los dias a la misma hora, con un
poco de agua, 0 algin otro liquido oral, independientemente o no de los alimentos.

Contrain
Hipersensibilidad conocida al neblvoml Emharazo Lactancla Insuficiencia hepdtica o
funcion hepdtica alterada, shock cardiaca no
antecedentes de broncoespasmo y asma bronqu\al sindrome del nodo sinusal, blcqueo
AV de segundo y tercer grado, enfermedades obstructivas de las vias aéreas, acidosis
metabdlica, feocromocitoma no tratado, bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 50
latidos/minuto previo al inicio de la terapia), hipotension (presion arterial sistélica < 90
mmHg), alteraciones graves de la circulacion periférica.

Reacciones Adversas
A las dosis este es bien  tolerado.
Las reacciones adversas informadas durante el uso de nebivolol, en la mayoria de los casos
fueron leves y transitorias, y se las puede clasificar segtin los aparatos afectados y su
frecuencia:
-C: 0 icardi i6 i on postural.
Raras: extremidades frias, dolor en las plernas y trastornos de la marcha por
vasoconstriccion a nivel de los miembros inferiores (claudicacion intermitente), fatiga,
edema en manos y p|es msutlc\enma cardiaca, arntmlas cardiacas, shock cardiogénico.
diarrea, Raras: flatulencia, néuseas,
vomitos. -Sistema nervioso central y drganos de los sentidos: Ocasionales: cefalea,
mareos, paresleswas Haras dlsmmumon de la agudeza visual, estado depresivo,
pesadlllas O disnea. Raras:
ias: Ocasit i sexual.
cutdnea, exacerbacion de psoriasis.

Raras: erupcion

Precaucionesy Advertencias

En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con

insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté

eslab\llzado En pacientes con iopatia isquémica, el con

bi Brgi debe ser di i (en 1-2 semanas). Si es

necesario, la terapia de sustitucion debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la

exacerbacion de la angina pectoris. Los antagonistas beta-adrenérgicos, pueden inducir

bradicardia. Si el pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo, y/o el

paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccion y la

intubacion. Si se |nlerrumpe el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se deberd
el ta al menos 24 horas antes. Se debe tener

precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresién miocardica.

El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales, mediante administracion

intravenosa de atropina.




Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion en pacientes con
alteraciones de la circulacion peménca (sindrome de Raynaud, i

sintomas de hil I itaci q1 ia). Gsi igita el uso

intermitente), ya que puede producirse un i de estas en
pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado a causa del efecto negativo de los
betabloqueantes en el tiempo de conduccion, y en pacientes con angina de Prinzmetal,
debido a una vasoconstriccion no contrarrestada y mediada por receptores a de las
arterias coronarias. Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De
todos modos, se debe tener precaucion en paclen(es dlabencos ya que neblvo\nl puede
enmascarar  ciertos smtomas de i Los

beta: ueden \us smtomas de taquicardia en el
hipertiroidismo. Una supresi6n brusca de la medicacion puede intensificar los sintomas.
En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas beta-
adrenérgicos, deben utilizarse con precaucion, ya que se puede agravar la
broncoconstriccién. Los pacientes con historia de psoriasis, deberan tomar antagonistas
beta-; adrenerg\cus sulamente después de un eslud\u delaHadu

puede i el tiempo de atrio-ventricular. Los estudios
clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna evidencia clinica de interaccién. Nebivolol
no modifica la cinética de la digoxina. -Antagonistas del calcio del tipo de las

2 2 pino,
) el uso i puede i el riesgo de

hipotensién, y no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la
funcién ventricular swsto\ma en paclen(es con insuficiencia cardiaca. -Antipsicaticos,
y el uso puede

aumentar el efecto hipotensor de los beta-blogueantes (efecto aditivo). -Medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES): no afeclan al efecto reductor de la presion
sanguinea del nebivolol. -Agentes sil Bt el uso i puede
el efecto de lo: bet: é -Otras i Dado

que la isoenzima CYP2D6 estd implicada en el metabolismo del nebivolol, la
administracion conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente
paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina, puede llevar a aumentar los niveles

pueden idad frente a alergenos y la
gravedad de las reacciones anafilacticas. El inicio del i de la i
cardiaca cronica con nebivolol, requiere una mumtonzaclun regular. La interrupcion del
tratamiento, no debe realizarse amenos q indicado.

- Ex::/plenles Este medicamento contiene lactosa, por lo que los pacientes con
itaria a la galactosa, il iencia de lactosa de Lapp ( i

de nebivolol, lo que se asocla aun riesgo aumemado de hradlcarma intensay

adversas. La i6n conjunta de 6 los niveles
plasmaticos de nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracion conjunta de
ranitidina no afectd la far de nebivolol. C nebivolol con

observada en ciertas poblaciones de Laponia), 0 mala absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Usodurante el Embarazoyla lactancia:

- Embarazo: Nebivolol no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario. En este caso, se debe monitorizar el flujo sanguineo uteroplacentario y el
crecimiento del feto. En caso de efectos perjudiciales durante el embarazo o en el feto, se
debe considerar laadministracién de un tratamiento alternativo. El recién nacido debe ser
estrictamente monitorizado. Durante los 3 primeros dias, son esperables sintomas de
hipoglicemiay bradicardia.

- Lactancia: Estudios en animales han demostrado que nebivolol se excreta por la leche
materna. Se desconoce si este principio activo, se excreta por la lecha humana. La mayoria
delos b par los lipofilicos, como nebivololy sus
metahohtos activos, pasan a la leche materna en grado variable. Por lo tanto, no se
recomiendalalactancia durante laadministracion de nebivolol.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o maquinarias: No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad de conduciry el uso de maquinaria. Los estudios
farmacodindmicos han demostrado que nebivolol, no afecta la funcién psicomotora.
Cuando se conduzcan vehiculos o se maneje maquinaria, los pacientes deben tener en
cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.

Restricciones de Uso

Este producto se debe utilizar con restriccion en pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal y hepatica, depresion, enfermedad de Raynaud, asma y otras
enfermedades broncoespasmicas. También en casos de hipertiroidismo, diabetes,
tirotoxicosis, y en pacientes alérgicos, ya que puede intensificar la hipersensibilidad al
poleny otras sustancias alergénicas.

Interacciones
-Combinaci indi -Fl ina (AINE): los pueden
impedir las. i de 0 asocladas a \a hIDU(BHS\Oﬂ oal

shock que pueden inducirse por nebivolol no
debe ser administrado de forma concomitante con sultoprida, ya que existe un mayor
riesgo de arritmia ventricular.

-Combi no -Con

de Clase | (qmn/dma,
lidocaina,
propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccion atrioventricular,
y puede aumentar el efecto inotrépico negativo. -Antagonistas de los canales del calcio
del r/pu verapamllu / diltiazem: mfluencla negat\va sobre la contractibilidad y la
La ilo en pacientes
tratados con beta-bloqueantes, puede desencadenar una prmunda hipotensién y un
bluqueo a(rlovsn(rlcular -Amlh/pen‘enslvos de accion central (clonidina, guanfamna
): el uso de
antihipertensivos de accion central, puede empeorar la insuficiencia cardiaca, por un
descenso deltonosmpallcoamve\cenlra\ Unainterrupcion brusca particularmente si es
previa a la di 6n de un bet: puede el riesgo de
h|pertenswon derebote”.
que deben usarse con ion: - iarritmicos de
Clase 1l (Amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccién atrio-
ventrmular - Anesteswns - liquidos volatiles halogenados: El uso concomitante de
y é puede atenuar la taquicardia refleja e
incrementar el Hesgu de h\putenswun Como regla general, se debe evitar la interrupcion
repentina del El debe ser informado cuando el
paciente esté tomando nebivolol. -Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque
nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos

los niveles en plasma de ambos farmacos, sin
modificar eI efecto clinico. La admmlslracmn junto con alcohol, furosemida o

, no afectd la de nebivolol. Nebivolol no tuvo efecto sobre
Iaiarmacocinéllcay lafarmacodinamia de la warfarina.

Sobredosis
- Signos y sintomas: Los smtomas ds sobredosificacion con beta-bloqueantes, como el
nebwolo\ son: i carmacaaguda
Enelcaso de oencaso de el paciente
dehe mantenerse bajo estricta supervision y ser tratado en una unidad de cuidados
intensivos. Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La absorcion de
cualquier residuo del firmaco todavia presente en el tracto gastrointestinal, debe evitarse
mediante lavado gastrico, admwmstramdn de carbon activado y un laxante.
Puede requerirse 6n artificial. La 0 vagales importantes,
deben tratarse por de atropina o meti ina. La on y el shock,
deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con catecolaminas.
El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracion intravenosa
lenta de de i con una dosis de aproximadamente 5
pg/min., o dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 pg/min, hasta que se haya
obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con
dopamina. Si esto no produce el efecto deseado, puede considerarse la administracion
intravenosa de 50 - 100 pg/kg de glucagén. Si es necesario, la inyeccion puede repetirse
pasada una hora, para continuar -si es necesario- con una periusmn i.v. de glucagén
70 pg/kg/h. En casos extremos de resistente al puede
un marcapasos. En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia, en
Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds,
Asuncién-Paraguay, Tel.: (59521) 220 418.

Presentacién
Cajaconteniendo 30 comprimidos.
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