VENTA BAJO
RECETA

ANTIHIPERTENSIVO

COMPRIMIDOS
BICAPA

Etibloker°D

Nebivolol 5 mg +
Hidroclorotiazida 12,5 mg

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:

5mg.
(Equivalenle a5,450 mg de Nebivolol Hcl)
Hidroclorotiazida 12,5 mg.
Excipier c.

Mecanismo de Accién:

Este producto es una combinacion de nebivolol, un antagonista selectivo de los
receptores beta, y la hidroclorotiazida, un diurético tiazidico. La combinacion de
estos dos componentes tiene un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la
presion sanguinea en un grado superior que cada componente por separado.
*El Nebivolol es una mezcla racémica de los enantiomeros 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 6xido nitrico/L-arginina. 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, este producto ofrece una
proteccion vascular adicional durante el tratamiento de la hipertension, al
aumentar la produccién endotelial de éxido nitrico.

La hidroclorotiazida es un diurético del grupo de las tiazidas. Actiia desde la
superficie luminal de la célula epnellal en la porcion inicial del tubulo
contorneado distal, donde se fija ite. Alli inhibe el

Na-Cl de la membrana Iumma\ mlerﬂnendo en la corriente idnica de Nay Cl. En
consecuencia, aumenta la on urinaria de Na, Cl y agua, elevandose la
fraccién de eliminacion de sodio, potasio y magnesio. Se destaca su accion
hipotensora por el incremento de la pérdida de sal y agua, y la consiguiente
reduccion del volumen plasmatico a corto plazo.

Farmacocinética

La administracion concomitante de nebivolol e hidroclorotiazida no tiene ningun
efecto enla biodisponibilidad de ninguno de los dos principios activos.

Nebivolol es rapidamente absorbido después de la administracion oral. Los
alimentos no afectan su absorcién. Ambos enantiomeros se unen
preferentemente a la albimina, en aproximadamente un 98%. Nevibolol es

Posologia:

-Adultos: La dosis es de un comprimido al dia, preferentemente a la misma hora
del dia.

Poblaciones especiale:
- Pacientes con insuficiencia renal: No se recomienda su administracién a
paclen es con |nsuf|c\enc|a renal grave. -Pac/en[es con /nsullclencla hepadtica:
La de nebivolol + stos esta
contraindicada. - Ancianos:Dada la limitada experlenc\a en pacientes mayores
de 75 afos, la administracion en estos pacientes se debe realizar con
precaucion y con monitoreo continuo. -Nifios y adolescentes: No se recomienda
su uso en este grupo etario.

Modo de Uso:
Este producto se debe administrar por via oral, independientemente o no de los
alimentos.

Contraindicaciones:
Hlpersenslblhdad al principio actlvo o a cualquiera de los excipientes.
a otras derivadas de sulfonamida. Insuficiencia
hepanca o funcién hepatica alterada. Anuria, insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.). Insuficiencia cardiaca aguda, shock
é o episodios de ! cardiaca que
requieran tratamiento inotrépico intravenoso. Enfermedad del seno, incluyendo
bloqueo seno-atrial. Blogueo auriculoventricular de segundo y tercer grado (sin
marcapasos). Bradicardia. Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg).
Alteraciones graves de la circulacién periférica. Antecedentes de
broncoespasmo y asma bronqulal Feocromocllcma no tratado. Acidosis
refractaria, hip hiponatremia e

hiperuricemia sinloméuca.

Efectos Colaterales:
- Def Nebivoloi: Alas dosis recomendadas, este medicamento es generalmente
bien tolerado. Las reacciones adversas informadas durante su uso, en la
mayoria de los casos fueron leves y transitorias:-Cardiovasculares:
Ocasionales: bradicardia, hipotension, hipotension postural. Raras:
extremidades frias, dolor en las piernas y trastornos de la marcha por
vasoconstriccion a nivel de los miembros inferiores (claudicacion intermitente),
fatiga, edema en manos y pies, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas,
shock cardiogénico. -Gastrointestinales: Ocasionales: diarrea, estrefimiento.
Raras: flatulencia, nauseas, vémitos. -SNC y drganos de los sentidos:
Ocasionales: cefalea, mareos, paresles\as Rara |sm|nuc|on de la agudeza
visual, estado i . -F i O : disnea.
Raras: broncoespasmo.
-Hipersensibilidad: Raras: erupcion cutanea, exacerbacion de psoriasis. -
Genitourinarias: Ocasionales: impotencia sexual
- De la hidroclorotiazida: Los efectos adversos que se han notificado con el uso
de la hidroclorotiazida sola incluyen lo siguiente: -Trastornos de la sangre y del
sistema linfdtico: leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia,
anemia aplasica, anemla hemolmca depres n de la médula 6sea. Traslomos
del sistema -Tr del y
de la nutricion: anorexla, deshidratacién, gota, diabetes mellitus, alcalosis
metabollca hiperuricemia, desequnlwbno electrolitico, hiperglucemia,
-Tr : apatia, estado de confusion,
depresion, nerviosismo, a\leracmnes del suefio, agitacion. -Trastornos del
sistema nervioso: ccnvulsmnes bajo nivel de consciencia, coma, dolor de
cabeza, mareo, p. , paresia. -Tr oculares: vision
borrosa, miopia (agravada), d\smlnuc n de lagrimeo. Trastomosde/o/doyde!
laberinto: vértigo. - : arritmias -
Trastomus vascularss hlpotens"n ortostatlca trombosls embol\a shock -

altamente metabolizado, formando glucurénidos de los
hidroxilados, algunos con actividad farmacolégica. En metabolizadores rapidos,
la vida media atica es de de 10 hs, at 3ab5vecesen
sujetos metabolizadores lentos. EI 38% de la droga es excretada por la orina y
48% por las heces. La excrecion urinaria de nebivolol en forma inalterada es
menor a un 0.5%. La hidroclorotiazida se absorbe bien (65 a 75 %) tras la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas tienen una relacion lineal
con la dosis administrada. Su absorcion depende del tiempo de transito
intestinal, aumentando cuando es lento, por ejemplo cuando se toma con las
comidas. Cuando los niveles plasmaticos se han controlado durante al menos
24 hs, se ha observado que la semivida plasmatica varia entre 5.6 y 14.8 hs, y el
pico de los niveles plasmaticos se observa entre 1y 5 hs después de la
administracion de la dosis. La hidroclorotiazida se une a las proteinas
plasmaticas en un 68%; pasa la barrera placentaria, pero no la barrera
hematoencefalica. Se metaboliza muy poco, y se excreta casi totalmente de
formainalterada enla orina.

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién esencial, en pacientes con presién arterial
adecuadamente controlada con nebivolol 5 mg e hidroclorotiazida 12,5mg,
administrados por separado.

distrés respiratorio,

pneumonms neumonia mterstlclalyedema pulmonar.

-Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias

esmmacales diarrea, estrefiimiento, do\orabdommal ileo paralitico, flatulencia,
itis, pancreatitis. -Tr : ictericia colestatica,

colecistitis. -Trastornos de la p/el y del IEdeD subcutaneo: prurito, parpura,

urticaria, reacciones de ash, lupus erif cutaneo,
vasculmsnecrosante,necrolisisep\dérm\caloxlca.

-Tr léticos y del tejid j musculares,
mialgia.

-Trastornos renales y u//nanos disfuncion renal, insuficiencia renal aguda,
nefritis ir -Tr del aparato ydelamama:
disfuncién eréctil. -Trastornos generales: astenia, pirexia, fatiga, sed.

Precauciones y Advertencias:

-Nebivoiol: En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse
en pacientes con |nsuf|c\enc|a cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos
que su estado esté En pacientes con patia isquémica, el
tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos debe ser discontinuado
gradualmente (en 1-2 semanas). Si es necesario, la terapia de sustitucién debe
iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la exacerbacion de la angina pectoris.
Los antagonistas beta-adrenérgicos, pueden inducir bradicardia, que es motivo




para reducir la dosis. El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias
durante la induccién y la intubacion. Si se interrumpe el bloqueo beta en la
preparacién de la cirugia, se debera discontinuar el antagonista beta-
adrenérgico al menos 24 hs antes. Se debe tener precaucion con el uso de
ciertos anestésicos que causan depresion miocardica. Los antagonistas beta-
adrenérgicos deben emplearse con precaucioén en pacientes con alteraciones
de la circulacion periférica (sindrome o enfermedad de Raynaud, claudicacion
intermitente), y en paclentes con EPOC. Nebivolol no afecta los niveles de
glucosa en pero puede er ciertos sintomas de
i i 1es). Los bloqueantes beta-adrenérgicos,
pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el hipertiroidismo. Los
pacientes con historia de psoriasis, deberan tomar antagonistas beta-

adrenérgicos. -Otras il El uso con

tioridazina y quinidina, puede llevar a aumentar los niveles plasmatlcos de
nebivolol. La administracién conjunta con cimetidina, ranitidina y nicardipina, no
modifico el efecto clinico del nevnbo\ol La administracion junto con warfarina,

alcohol, o ida, no afect6 la inética de
nebivolol.
De Ia Hidroclorotiazida:

-Litio: Las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia,
el riesgo de toxicidad por litio puede aumentar. -Medicamentos que afectan los
niveles de potasio (por ejemplo: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes,
corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica o
derivados del acido salicilico): El efecto de deplecion de potasio de la

adrenérgicos solamente después de un estudio detallado. Los ar
beta-adrenérgicos pueden |ncrementar Ia sensibilidad frente a alergenos yla

dad de las ar El inicio del ) de la
insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol, requiere una monitorizacion
regular. La ir ion del no debe i te a

menos que esté claramente indicado.

Hidrociorotiazida: Sélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos
tiazidicos si la funcion renal no esta alterada. En pacientes con enfermedad
renal, las tiazidas pueden aumentar la azotemia. Si se evidencia una
insuficiencia renal progresiva, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento. Las tiazidas se deben usar con precaucion en pacientes con
deterioro de la funcién hepatica, pues alteraciones pequerias pueden precipitar
coma hepatico. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y
causar aumentos intermitentes y leves del calcio sérico. Se debe interrumpir su
uso antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea. La hidroclorotiazida
puede ocasionar hiperglucemia, deterioro de la tolerancia a la glucosa y
glucosuria. Se han comunicado casos de pancreatitis, hiperuricemia y/o gota en
pacientes tratados con hldrocloronazlda Las tlazldas pueden causar un
desequlllbrlo de fluidos o de ito:

y alcalosis hij por lo que se deberén efecluar
determinaciones periédicas de elemrolnos en suero a intervalos apropiados. En
pacientes que estan recibiendo tiazidas, pueden ocurrir reacciones de hipersen-
sibilidad, con o sin antecedentes de alergia o de asma bronquial, asi como
reacciones de fotosensibilidad. Se ha observado exacerbacién o activacién del
lupus eritematoso diseminado durante el uso de tiazidas.

Uso durante elembarazo y lactancia:

- Embarazo: No se recomienda el uso de este producto durante el embarazo,
debido a que ambos principios activos, atraviesan la placenta, y su uso después
del tercer mes de embarazo puede causar efectos fetales y neonatales
potencialmente dafinos. - Lactancia: No se recomienda el uso de este producto
durante lalactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias: Se
debe tener en cuenta que los pacientes tratados con antihipertensivos, pueden
experimentar en ocasiones, mareos o fatiga cuando conduzcan vehiculos o
manejen maquinarias.

Restricciones de Uso:

Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con
antecedentes de insuficiencia hepatica y renal, insuficiencia cardiaca, diabetes,
gota, pancreatitis, lupus eritematoso, psoriasis.

Interacciones:
Dei Neb:volal
-Con Anti icos de Clase | (quinidina, hi inidina,

lidocaina, , Prop: : puede p! el efecto
sobre el tiempo de conduccién AV, y puede aumentar el efecto inotrépico
negativo. -Antagonistas de los canales del ca!clu del llpo verapamllo / diltiazem:
influencia negativa sobre la contr y AV
Anlrhlpertenslvos de acc/un central
‘el uso concomitante de medicamentos
antlh\penenslvos de accion central, puede empeorar la insuficiencia cardiaca,
por un descenso del tono simpatico a nivel central. Una interrupcion brusca,
particularmente si es previa a la discontinuacién de un beta-bloqueante, puede
incrementar el riesgo de “hipertension de rebote”. - Medicamentos antiarritmicos
de Clase Ill (Amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de
conduccion AV. — Anestésicos/ liquidos voldtiles halogenados: Su uso
concom\tante puede alenuar la taqulcardla relle]a e mcrementar el riesgo de
. -Insulina y rale i
puede enmascarar clertos smlomas de hipoglucemia.. -Gluco idos dlg/tal/cos
el uede el nempo de AV.
Amagamstas del calclo dsl t/pa de las dihic

el uso cor
puede mcremen(ar el riesgo de hlpotenslon y no puede excluirse un aumento
del riesgo de deterioro subsiguiente de \a funclun ven(rlcular slstollca, en

hidr , puede ser potenciado por la administracién conjunta con
estos medicamentos; por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. -
AINEs: Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. -
Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos
de calcio debido a una disminucion de la excrecion. -Medicamentos afectados
por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control
periédico de los mveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre este
producto con que se ven por alteraciones de los
mve\es sencos de potaslo (por ejemplo, g\ucosldos d\gltallcos antlarrllmlcos y
do -

(por e/emplo tubocurarina): EI efecto de los relajantes no despolarizantes de la
é puede ser por la hidroclorotiazida. -
Medlcamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina): El tratamiento con
tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste
de la dosis del antidiabético. La metformina debe usarse con precaucion, debido
al riesgo de acidosis Iact\ca inducida por una poslb\e insuficiencia renal
funcional por hidi ida. y El efecto
hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de nebivolol, y del diazéxido
puede ser potenciado por las tiazidas. -Aminas presoras (por ejemplo,
:Elefectode . minas presoras puede ser disminuido.
-Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid,
sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los
medicamentos uricosuricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel
sérico del acido urico. -Amantadina: Las tlaZ|das pueden aumentar el riesgo de
efecto: porla 1a.
-Salicilatos: En caso de dosis altas de salwcnlatos, la hidroclorotiazida puede
aumentar el efecto toxico de los salicilatos sobre el SNC. -Ciclosporina: EI
tratamiento concomitante puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de
compllcacmnes como la gota. Medm de contraste yodado: En caso de
dest 1 inducida por , existe un aumento del riesgo de
ir i renal aguda, ite con a\ias dosis de yodo. Los pacientes
deberian ser rehi antes de la admini:

Sobredosis:

Sintomas: No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con
nebivolol. Los sintomas de sobredosificacion con beta-bloqueantes son:
bradicardia, hipotension, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda. La
sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos
(hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia), y deshidratacion debido a una
diuresis excesiva, con cuadros de nauseas y somnolencia. La hipokalemia
puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas,
asociadas con el uso concoml!ante de glucosidos dlg\tallcos o clertos
medicamentos antiarritmicos. Tr : En el caso de 10
de hipersensibilidad, el paciente debe mamenerse bajo estricta supervision y
sertratado en una unidad de cuidados intensivos, para el monitoreo de todas las
funciones vitales y la aplicacion de las medidas generales y de soporte.

Presentacion:
Caja conteniendo 30 comprimidos bicapa.

ferior a 30°C).
Mantener luera del alcance de los nifios.

&

ETICOS

Elaborado por
L io de

pacientes con insuficiencia cardiaca.
barbituricos y fenotiazinas): el uso concomitante puede aumentar el efecto
hipotensor de los beta-bloqueantes. -AINES: no afectan al efecto reductor de la
presién sanguinea del nebivolol. -Agentes simpaticomiméticos: el uso
concomitante puede contrarrestar el efecto de los antagonistas beta-

ETICOS C.E.LS.A.
Atilio Galfre N° 151 y Calle 1 - San Lorenzo, Paraguay
Tel.: (595-21) 521 390 (R.A.)
laboratorio@eticos.com.py - www.eticos.com.py

D.T: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4584
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