Agent i i iméti el uso concomitante puede contrarrestar el efecto de los antagonistas beta-
adrenérgicos.

Otras interacciones: Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol, la
administracién conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxetina, fluoxetina,
tioridazina y quinidina, puede llevar a aumentar los niveles plasmaticos de nebivolol. El uso conjunto con
cimetidina, incrementd los niveles plasmaticos de nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracion
conjunta de ranitidina no afecté la farmacocinética de nebivolol. Combinando nebivolol con nicardipina, se
incrementaron ligeramente los niveles en plasma de ambos farmacos, sin modificar 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 la farmacodinamia de la warfarina.

SOBREDOSIS:

Signos y sintomas: Los sintomas de sobredosificacion con beta-bloqueantes, como el nebivolol, son:
bradicardia, hipotension, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda.

Tratamiento: El paciente debe mantenerse bajo estricta supervision y ser tratado en una unidad de cuidados
intensivos. Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La absorcién de cualquier residuo del
farmaco todavia presente en el tracto gastrointestinal, debe evitarse mediante lavado gastrico,
administracion de carbén activado y un laxante. Puede requerirse respiracion artificial. La bradicardia o
reacciones vagales importantes, deben tratarse por administracion de atropina o metilatropina. La
hipotensién y el shock, deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con
catecolaminas. El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracién intravenosa
lenta de hidrocloruro de isoprenalina, empezando con una dosis de aproximadamente 5 ug/min., o
dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 ug/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 ug/kg de glucagén. Si es necesario, la
inyeccién puede repetirse pasada una hora, para continuar si es necesario con una perfusioni.v. de glucagon
70 ug/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede implantarse un marcapasos.
Ante la eventualidad de una sobredosis acudir al Centro Nacional de Toxicologia en el Hospital de
Emergencias Médicas, sitio ubicado en la Avda. Gral Santos ¢/ Teodoro Mongelos.Tel. 220 418 Asuncion -
Paraguay

PRESENTACIONES:
Nebuterol®5: Caja conteniendo 10y 30 comprimidos.
Nebuterol® 10: Caja conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION:
Almacenar atemperaturaambiente (inferior a 302C), en lugar seco.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Venta Bajo Receta
Industria Paraguaya
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Antihipertensivo

Nebhivolol PROMEPAR®
Nebivolol 5 - 10 mg

Comprimidos
Via Oral
FORMULA:

Cada comprimido de Nebivolol 5 mg Promepar® contiene:
Nebivolol (equivalente a 5,45 mg de Nebivolol HCI) 5 mg. Excipiente (o}

Cada comprimido de Nebivolol 10 mg Promepar°contiene:
Nebivolol (equivalente a 10,90 mg de Nebivolol HCI)............ccccovriiiinniniiciicicns 10mg. Excipientes....... c.s.

MECANISMO DE ACCION:

Nebivolol es una mezcla racémica de los enantidmeros SRRR-nebivolol o d-nebivolol, y RSSS-nebivolol o I-
nebivolol, que se diferencia de otros antagonistas beta por su perfil hemodinamico, ya que combina 2
acciones farmacologicas: antagonista selectivo de los receptores B1-adrenérgicos, efecto atribuido al
enantiémero d, y accion vasodilatadora suave, debido a una interaccion en la via del dxido nitrico/L-arginina.
Posee una mayor selectividad 81, 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
terapéuticas, carece de efecto antagonista sobre los receptores alfa. Estudios en animales, tanto in vitro
como in vivo, han demostrado, que carece de actividad simpaticomimética intrinseca. Ademas, se ha
comprobado, que este producto revierte la disfuncién endotelial en pacientes hipertensos, al aumentar la
produccién endotelial de éxido nitrico, o que ofrece una proteccion vascular adicional durante el tratamiento
dela hipertension.

FARMACOCINETICA:

Nebivolol es rapidamente absorbido después de la administracion oral. Los alimentos no afectan su
absorcién. Ambos enantidmeros se unen preferentemente a la albimina, en aproximadamente un 98%. Es
altamente metabolizado, formando glucurénidos de los metabolitos hidroxilados, algunos con actividad
farmacoldgica. El metabolismo de nebivolol via hidroxilacién aromatica, 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 metabolismo, la
dosis debe ajustarse dependiendo de los requerimientos interindividuales. En metabolizadores réapidos, 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 orinay 48% por las heces. La excrecién urinaria de nebivolol en
formainalterada es menoraun 0.5%.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertensién esencial, sélo o en combinacién con otros agentes antihipertensivos.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable leve, moderada y severa, junto a terapias estandares
(por ejemplo, diuréticos, digoxina, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina ll), en pacientes
de edad mayor oigual a 70 anos.

POSOLOGIA:

La dosis se ajustara al criterio médico y a la respuesta individual de cada paciente, pudiendo utilizarse
cualquiera de las dos presentaciones (nebivolol 5 6 10 mg), segun la dosis requerida.

Como orientacion, se aconseja: Adultos:

* i de la Hiper ién: La dosis es de un comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la misma
hora del dia, en monoterapia o combinado con otros agentes antihipertensivos. Para los pacientes que
necesitan una reduccién mayor de la hipertension arterial, la dosis puede aumentarse con intervalos de 2
semanas hasta 40mg. Es improbable que una mayor dosificacion sea mejor. El efecto de descenso de la
presion arterial es evidente después de 1 a 2 semanas de tratamiento. En algunos casos, el efecto 6ptimo se
alcanza solo tras 4 semanas de tratamiento.

* i de la Insuficiencia cardiaca crénica: El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica
estable debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis dptima e individual de
mantenimiento.




Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca crénica estable sin insuficiencia aguda durante las
ultimas 6 semanas. En pacientes en tratamiento con medicamentos cardiovasculares incluyendo diuréticos
y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la angiotensina Il, la dosis de estos medicamentos debe quedar
establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con nebivolol. El farmaco debe
introducirse gradualmente, empezando con una dosis de 1,25 mg/dia, que sera elevada posteriormente
(cada 1 02 semanas, segun tolerancia) a dosis diarias de 2,5 mg, después 5 mg y finalmente 10 mg/dia (dosis
maxima recomendada). El inicio del tratamiento y cada aumento de dosis se deben realizar bajo la
supervision de un médico experimentado durante un periodo de al menos 2 horas, para asegurar que el
estado clinico cardiovascular se encuentra estable.
La aparicién de acontecimientos adversos en los pacientes, puede impedir que éstos reciban la dosis
méaxima recomendada. Si es necesario, la dosis alcanzada también puede disminuirse paso a paso y
reintroducirse cuando se estime conveniente. Durante la fase de titulacion, y en caso de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca o intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de Nebivolol, o interrumpirla
inmediatamente si es necesario (en caso de hipotensién severa, empeoramiento de la insuficiencia con
edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia sintomética o bloqueo auriculo-ventricular).
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con Nebivolol es generalmente un tratamiento de
larga duracion. No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento, pero si fuere necesario, la dosis
semanal debe disminuirse gradualmente ala mitad.
Posologias en poblaciones especiales:
Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial recomendada es de
25 mg aldia. Si es necesano ladosis puede incrementarse a5 mg.

conil hepética: Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcién hepatica
alterada, son limitados. Por con3|gwente la administracion de nebivolol en estos pacientes esta
contraindicada.
Ancianos: En pacientes mayores de 65 anos, 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 anos, en estos pacientes la administracion se debe realizar con precaucion.
Ninos: No se han realizado estudios en ninos. Por consiguiente no se recomienda el uso en ninos.

MODO DE USO:
Este producto se debe administrar por via oral, todos los dias alamismahora, conun poco de agua, o algin
otro liquido oral. Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes del producto. Embarazo y lactancia.
Insuficiencia hepatica. Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de descompensacion
de la insuficiencia cardiaca que necesiten tratamiento intravenoso con inotrépicos. Sindrome del nodo
sinusal, bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos), antecedentes de broncoespasmo y
asma bronquial, feocromocitoma no tratado, acidosis metabdlica, bradicardia, hipotension arterial,
alteraciones graves de la circulacion periférica.

REACCIONES ADVERSAS:

A las dosis recomendadas, este medicamento es generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones
adversas fueron leves y transitorias, y se las puede clasificar segtin los aparatos afectados y su frecuencia:
Cardiovasculares: Ocasionales: bradicardia, hipotension, hipotension postural. Raras: extremidades frias,
dolor en las piermas y trastornos de marcha por vasoconstriccion a nivel de los miembros inferiores
(claudicacion intermitente), fatiga, edema en manos y pies, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, shock
cardiogénico.

Gastroil i Ocasionales: diarrea, estrefiimiento. Raras: flatulencia, nuseas, vomitos.

Sistema nervioso central y 6rganos 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 cutanea, exacerbacion de psoriasis.

PRECAUCIONES Y 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 estabilizado. En pacientes con cardiopatia
isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente (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 induccién y laintubacion.
Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se deberéa discontinuar el antagonista beta-
adrenérgico 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
administraciéon intravenosa de atropina. Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con
precaucion en pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o enfermedad de Raynaud,
claudicacion intermitente), y en pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado. Nebivolol no afecta los
niveles de glucosa en pacientes diabéticos; sin embargo puede enmascarar ciertos sintomas de
hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). En pacientes con EPOC, los antagonistas beta-adrenérgicos,
deben utilizarse con precaucion, ya que se puede agravar la broncoconstriccion. Los bloqueantes beta-
adrenérgicos, pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el hipertiroidismo, y pueden incrementar la
sensibilidad frente a alergenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas. Los pacientes con historia de
psoriasis, deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos solamente después de un estudio detallado. El
inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol, requiere una monitorizacion regular.
Lainterrupcion del tratamiento, no debe realizarse bruscamente a menos que esté claramente indicado.

Uso durante el Embarazo y 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, y el recién nacido debe
ser estrictamente monitorizado, sobre todo durante los 3 primeros dias, ya que pueden presentarse sintomas
de hipoglicemiay bradicardia.

Lactancia: La mayoria de beta-bloqueantes pasan a la leche materna en grado variable. Por lo tanto, no se
recomienda lalactancia durante admlmstracnon de nebivolol.
Efectos sobre la caf lad de 1 o inarias: Los estudios farmacodinamicos han
demostrado que nebivolol no afecta la funcién pS|comotora Cuando se conduzcan vehiculos o se maneje
magquinaria, los pacientes deben tener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.

RESTRICCIONES DE USO:

Este producto se debe utilizar con restriccién en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca no
controlada, depresién, enfermedad de Raynaud, asma y otras enfermedades broncoespasmicas,
hipertiroidismo o insuficiencia renal, diabetes, tirotoxicosis. En alérgicos puede intensificar la
hipersensibilidad al poleny otras sustancias alergénicas.

INTERACCIONES:
Con Antiam’tmicos de Clase | (q

disopiramida,
): puede potenC|arse el efecto sobre el tiempo de conduccion
atrloventrlcular y puede aumentar el efecto inotrépico negativo.

g de los les del calcio del tipo verapamilo / diltiazem : influencia negativa sobre la

contractibilidad y la conduccién atrioventricular. La administracion intravenosa de verapamilo en pacientes
tratados con beta-bloqueantes, puede desencadenar una profunda hipotensién y un bloqueo
atrioventricular.
Antihipertensivos de accion central ( metildopa, rilmenidina): su
uso concomitante puede empeorar la |nsuf|c:|en0|a cardiaca, por un descenso del tono simpatico a nivel
central. Una interrupcién brusca, particularmente si es previa a la discontinuacién de un beta-bloqueante,
puede incrementar el nesgo de “hipertensién de rebote”.

i antiarritmia de Clase Ill (Amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de
conducmon atrio-ventricular.

A -] - liqui volatiles El uso concomitante puede atenuar la taquicardia refleja e
incrementar el riesgo de hipotension. Como regla general, se debe evitar la interrupcién repentina del
tratamiento beta-bloqueante. El anestesista 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 sintomas de hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia).

Glucésidos digitalicos: el uso concomitante, puede incrementar el tlempo de conduccmn atno ventncular
Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodi

nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el uso concomitante puedelncrementar eI riesgo de hlpotensmn y
no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la funcién ventricular sistélica, en
pamentes coninsuficiencia cardiaca.

0! i esivos (triciclicos, barbitlricos y fenotiazinas): el uso concomitante puede
aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto aditivo).

AINES: no afectan al efecto reductor de la presion sanguinea del nebivolol.




