VENTA BAJO ANTIHIPERTENSIVO

RECETA

COMPRIMIDOS
VIA ORAL

Etibloker’
Nebivolol

Composicion:

Cada comprimido de Etibloker® 5 contiene:
Nebivolol (como clorhidrato ). 5,0mg.
E c

Cada comprimido de Etibloker® 10 contiene:
Nebivolol (como clorhidrato ). 10,0mg.
B C.S.

Mecanismo de Accidn : Nebivolol es una mezcla racémica de los enamlomems

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 afios, 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 se recomienda su uso
en este grupo etario.
Insuficiencia cardiaca crénica (ICC): En el momento de iniciar el tratamiento, la
ICC debe estar estabilizada desde al menos 6 semanas antes, y la dosis de los
car (diuréticos, digoxina, IECAs y/o
ARA-2), debe haberse ajustado durante las 2 semanas previas. El nebivolol debe
introducirse gradualmente, empezando con una dosis de 1,25 mg/dia, que serd
elevada posteriormente (cada 1 0 2 semanas, segtn tolerancia) a dosis diarias de
2,5mg, después 5 mg y finalmente 10 mg (dosis maxima recomendada). El inicio
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 presién sanguinea, frecuencia cardiaca, alteraciones
de laconduccion y signos de empeoramiento de la IC. En caso de empeoramiento
de la IC o intolerancia, 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
suspensmn brusca puede provocar un agravamiento transitorio de la C.

SRRR-nebivolol o d-nebivolol, y RSSS-nebivolol o I-nebivolol, que se
de otros antagonistas beta por su perfil hemodindmico, ya que combina 2
acciones farmacoldgicas: anlagumsla selectivo de los receptores B1-
adrenérgicos, efecto atribuido al d, y accion suave,

P - No se req ajustes ifi (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

debido a una interaccion en la via del 6xido nitrico/L-arginina. Posee una mayor
selectividad B1, comparado con atenolol y con los nuevos betablogueantes,
bisoprolol, celiprolol y carvedilol. Las dosis simples y repetidas de nebivolol,
reducen la frecuencia cardiacay la presion arterial en reposo y durante el ejercicio,
tanto en personas normotensas como hipertensas. A dosis terapéuticas, carece
de efecto antagonista sobre los receptores alfa. Estudios en amma\es tanto in

hepdtica, y no estd recomendado en insuficiencia renal grave,
adolescentes y nifios.

Modo de Uso: Este producto se debe administrar por via oral, todos los dias a la
mismahora, conun poco de agua, o algdn otro liquido oral, independientemente
ono delosalimentos.

vitro como in vivo, han demostrado, que carece de actividad
intrinseca. Ademds, se ha comprobado, que este producto revierte la disfuncién
endotelial en pacientes hipertensos, al aumentar la produccién ial de oxido

nitrico, lo que ofrece una proteccion vascular adicional durante el tratamiento de
la hipertension.

Far T absorbido después de la
administracion oral. Los allmentos no afectan su absorcién. Ambos
dmeros se unen pi ala albamina, en aproximadamente un
98%. Nevibolol es altamente metabolizado, formando glucurénidos de los
metabolitos hidroxilados, algunos con actividad farmacoldgica.
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. Debldo a las variaciones en eI grado de metabollsmo la

Hiper ibi conocida al nebivolol. Embarazo.
Laclanma Insuflmenma hepética o funcion hepatica alterada, shock cardiogénico,
cardiaca no de broncc y asma

bronquial, sindrome del nodo smusal bloqueo AV de segundo y tercer grado,
enfermedades obstructivas de las vias aéreas, acidosis metablica,

no tratado, cardiaca inferior a 50
latidos/minuto previo al inicio de la terapia), hlpotensmn (presion arterial sistélica
<90 mmHg), alteraciones graves de la circulacion periférica.

Reacciones Adversas: A las dosis recomendadas, este medicamento es
generalmente bien tolerado. Las reacciones adversas informadas durante el uso
de nebivolol, en la mayoria de los casos fueron leves ytransnonas yse las puede
clasificar segin los aparatos y su ;G

Ocasionales: bradicardia, hipotensién, h\putensmn postural. Raras:
extremidades frias, dolor en las piernas y trastornos de la marcha por

dosis debe ajustarse ) de los inter . En
metabolizadores répidos, la vida media plasmatica es de alrededor de 10 horas,
aumentando 3 a 5 veces en sujetos metabolizadores lentos. EI 38% de la droga es
excretada por la orina y 48% por las heces. La excrecion urinaria de nebivolol en
formainalterada es menoraun 0.5%.

Hipertensién: i dela hipertension esencial.
Insuficiencia cardiaca cronica (ICC): Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica estable de leve a moderada, asociado a tratamiento estandar en pacientes
ancianos de edad igual o mayora 70 afios.

Posologia: La dosis se ajustara al criterio médico y a la respuesta individual de
cada paciente. Como orientacion, se aconseja: Hipertension: Adultos: Un
comprimido (5 mg) al dia, preferiblemente tomado a la misma hora del dia. El
efecto de descenso de la presion arterial es evidente después de 1-2 semanas de
tratamiento. En algunos casos, el efecto Gptimo se alcanza slo 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
incrementarsea5mg.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Los datos en pacientes con insuficiencia
hepatica o funcion hepdtica alterada, son limitados. Por consiguiente, la
administracion de nebivolol en estos pacientes est contraindicada.

iccion a nivel de los miembros inferiores (claudicacion intermitente),
fatlga edema en manosy ples msuﬂmenma cardiaca, arritmias cardlacas shock
cardiogé Ga - O diarrea, i Raras:
flatulencia, nauseas vomitos. Sistema nervioso central y drganos de los
sentidos: Ocasionales: cefalea, mareos, parestesias. Raras: disminucién de la
agudeza visual, estado depresivo, pesadillas. Respiratorias: Ocasionales: disnea.
Raras: broncoespasmo. Genitourinarias: Ocasionales: impotencia sexual.
Hipersensibilidad: Raras: erupcion cutdnea, exacerbacion de psoriasis.

y Engeneral, los istas beta: no
deben utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no
tratada a menos que su estado esté eslabmzado En pamentes con cardiopatia

el I con beta: gi debe ser
discontinuado gradualmente (en 1-2 semanas). Si es necesario, la terapia de
glucagén 70 pg/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al sustitucion
debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la exacerbacién 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 interrumpe el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se
debera di el gico al menos 24 horas antes. Se
debe tener precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion
miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales, mediante

administracion mtravenosa de a1rop|na Los antagonistas beta-adrenérgicos

deben emp| con alteraciones de la circulacion
periférica (smdrome 0 enfermedad de Raynaud, claudlcacmn intermitente), ya
que puede producirse un de estas ;en 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 pacientes
diabéticos, ya que nebivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia
(taquicardia, palpitaciones). Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden
enmascarar los sintomas de taquicardia en el hipertiroidismo. Una supresion
brusca de la medicacion puede intensificar los sintomas. En pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas beta-adrenérgicos,
deben utilizarse con precaucidn, ya que se puede agravar la broncocc icciol

anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de
hlpotenswon Como regla general, se debe evitar la interrupcion repentina del
El debe serinformado cuando el paciente
esté tomando nebivolol. /nsulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque
nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el uso concomitante puede enmascarar
ciertos sintomas de hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia). Glucdsidos
digitalicos: el uso concomitante, puede incrementar el tiempo de conduccion
atrioventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna
evidencia clinica de interaccion. Nebivolol no modifica la cinética de la digoxina.
Antagoms[as del ca/cw de/ tipo de las dm/dropmdmas (amlod/pmo
ipino, nicardipino, nit el
uso concomitante puede incrememar el riesgo de hipotension, y no puede
excluirse un aumento del nesgo de deienoro subS|gulente de \a funcmn
ventricular sistdlica, en con cardiaca. A

Los pacientes con historia de psoriasis, deberdn tomar antagonistas beta-

presivos (triciclicos, barbitiricos y fenotiazinas): el uso concom\tante
puede aumentar el efecm mpolensor de los beta-bloqueantes (efecto aditivo).

adrenerglcos solamente después de un estud\o detallado. Los antagonistas beta-

ios no esteroideos (AINES): no afectan al efecto
reductor de Ia presién sanguinea del nebivolol. Agentes simpaticomiméticos: el

adrenérg pueden la frenteaa\ergenosyla gravedad

de las ilé El inicio del de la i

cardiaca crénica con nebivolol, requiere una monitorizacion regular. La

interrupcion del i no debe reali br amenos que esté
indicado. Este i contiene lactosa, por lo que los pacientes

con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactosa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia), 0 mala absorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Uso durante el Embarazoy la 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 la administracion de un
tratamiento alternativo. EI recién nacido debe ser estrictamente monitorizado.
Durante los 3 primeros dias, son sintomas de hij y
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 de los beta-bloqueantes, particularmente los
compuestos lipofilicos, como nebivolol y sus metabolitos activos, pasan a la
leche materna en grado variable. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia
durante la administracion de nebivolol. Efectos sobre la capacidad de conducir
vehiculos 0 maquinarias: No se han realizado estudios de los efectos sobre la
capacidad de conducir y el uso de maquinaria. Los estudios farmacodinamicos
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 hepética, depresion, enfermedad de
Raynaud, asma y otras enfermedades broncoespasticas. También en casos de
hipertiroidismo, diabetes, tirotoxicosis, y en pacientes alérgicos, ya que puede
intensificar la hipersensibilidad al polen y otras sustancias alergénicas.

Interacciones:

Flo ina (AINE): |

pueden impedir las re de ala
hipotension o al shock que pueden mdumrse por floctafenina. Su/lupnda

uso puede contrarrestar el efecto de los antagonistas beta-
adrenérgicos. Otras interacciones: Dado que la isoenzima CYP2D6 estd
implicada en el metabolismo del nebivolol, Ia administracion conjunta con
sustancias que inhiben esta enzima, paroxetina,
tioridazina y quinidina, puede llevar a aumentar los niveles plasmaticos de
nebivolol, lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia intensa y
i adversas. La ini ion conjunta de cimetidina, incremento los
niveles plasmaticos de nebivolol, sin modificar su efecto clinico.
La administracion conjunta de ramtldlna no afecto la farmacocinética de
nebivolol. Combi nebivolol con ni pi on ligeramente
los niveles en plasma de ambos farmacos, sin modlflcar el efecto clinico. La
administracion junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida, no afecté la
farmacocinética de nebivolol. Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y
lafarmacodinamia de la warfarina.

Sobredosis: Signos y sintomas: Los sintomas de sobredosificacion con beta-
blogueantes, como el nebivolol, son: bradicardia, hipotension, broncoespasmoe
insuficiencia cardiaca aguda. Tr iento: En el caso de ion, 0 en
caso de hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo estricta supervisiony
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, administracion de carbon activado y un laxante. Puede requerirse
respiracion artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes, deben
tratarse por administracion de atropina o metilatropina. La hipotension y el shock,
deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con

El efecto puede contrarrestarse mediante la
administracion intravenosa lenta de hidrocloruro de |suprenal|na empezando
con una dosis de aproxi 5 pg/min., o 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 administracién intravenosa de
50 - 100 pg/kg de glucagdn, si es necesario, la inyeccion puede repetirse pasada
una hora, para continuar si es necesario con una perfusion I.V. de glucagén
70 pg/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede
\mplantarse un marcapasos En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de

(antipsicético): nebivolol no debe ser de forma con
sultoprida, yaque existe un mayor riesgo de arritmia ventricular.
Combinaciones no recumendadas Con Annamtmwos de Clase | (quinidina,

en Médicas sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro
S. Mongelés. TeI (595 21) 220418 - Asuncion, Paraguay.

hidrog
propafenuna) puede potenciarse el efecto sobre el twempo de
conduccion atrioventricular, y puede aumentar el efecto inotrépico negativo.
Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem:
influencia negativa sobre la contractibilidad y la conduccion atrioventricular.
La administracion intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-
puede una profunda hi ion y un bloqueo
airloventncular Annmpenenswos de accidn central (c/onld/na guanfacina,
) el uso de
antihipertensivos de accmn central, puede empeorar lainsuficiencia cardiaca, por
un descenso del tono simpético a nivel cemra\ Una interrupcion brusca,
particularmente si es previa a la di: de un puede
incrementar el riesgo de “hipertension de rebote”.
Combinaciones que deben usarse con precaucidn: Medicamentos
antiarritmicos de Clase /Il (Amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el
tiempo de conduccion atnoventncular Anestésicos liquidos volatiles
El uso de antagonistas beta-adrenégicos y

F ion: Cajas 30 comprimidos.
Almacenar atemperatura ambiente (inferiora 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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