Nebiam D

Nebivolol Clorhidrato + Hidroclorotiazida
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Nebivolol Clorhidrato

Equivalente a Nebivolol 5mg
Hidroclorotiazida

Excipientes c.s.p.

INDICACIONES

Las Tabletas de Nebiam® D contienen Nebwolol & Hidroclorotiazida como ingredientes activos.

Nebivolol es un farmaco que algr selectivos (es decir, con una accion selectiva sobre el sistema

cardiovascular). Impide un aumento de la “frecuencia carcﬁaca y controla la fuerza de bombeo del corazén. También ensancha los vasos
sanguineos, o que ayuda a reducir su presion arterial.
Hidroclorotiazida es un diurético, que actia aumentando la cantidad de orina que usted produce.

Las Tabletas de Nebiam® D son una combinacion de una tableta de Nebivolol e Hidroclorotiazida y se usa para el tratamiento de la preswon arterial
elevada (hipertension). Se utiliza en lugar de los dos productos por separado para aquellos pacientes que ya los estén tomando juntos.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Las Tabletas de Nebiam® D son una combinacion de Nebivolol, un 1 antagonista beta selectivo de receptores e hidroclorotiazida, un diurético
tiazidico. La combinacion de estos ingredientes tiene un efecto p aditivo, la presion en mayor grado que
cualquier componente solo.

fNeblvollol es un racemato de dos enantiémeros, SRRR-nebivolol (o d-nebivolol) y RSSS-nebivolol (o I-nebivolol). Combina dos actividades
farmacolgicas:

+Es un antagonista de los receptores beta-competitivos y selectivos: este efecto se atribuye al enantiomero SRRR (d-enantiémero).

+Tiene propiedades vasodilatadoras leves debido a una interaccion con la via L-arginina/oxido nitrico.

Las dosis Unicas y repetidas de Nebivolol reducen la frecuencia cardiaca y la presién sanguinea en reposo y durante el ejercicio, tanto en sujetos
normotensos como en pacientes hipertensos. El efecto ant\hlpertenswo se mantiene durante el tratamiento cronico.
A dosis terapéuticas, Nebivolol esta desp
Durante el tratamiento agudo y crénico con Neblvolol ené)amentes h\pertensos la resistencia vascular sistémica disminuye. A pesar de la reduccion
de la frecuencia cardiaca, la reduccion en el gasto cardiaco durante el descanso y el ejercicio puede verse limitada debido a un aumento en el
volumen sistdiico, La relevancia clinica de estas di istas del receptor betat no se ha
establecido completamente.

#)acwemes hipertensos, el Nebivolol aumenta la respuesta vascular NO mediada por a la acetilcolina (ACh), la cual se reduce en pacientes con
disfuncion endotelial.
Los experimentos in vitro e in vivo en animales mostraron que el Nebivolol no tiene actividad simpaticomimética intrinseca.
Los experimentos in vitro e in vivo en animales mostraron que a dosis farmacoldgicas el Nebivolol no tiene accion estabilizadora de la membrana.
En voluntarios sanos, Nebivolol no tiene un efecto significativo sobre la capacidad maxima de ejercicio o la resistencia.

)n con otros

Hidroclorotiazida: es un diurético de tiazida. Las tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de la ion de i )
directamente la excrecion de sodio y cloruro en
La accién diurética de la Hidroclorotiazida reduce el volumen | plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica y aumenta la secrecion de
aldosterona, con los consiguientes aumentos en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato, y disminuye el potasio sérico. Con Hidroclorotiazida,
el inicio de |a diuresis ocurre aproximadamente a las 2 horas y el efecto méximo ocurre aprOX|madamenle 4 horas después de la dosis, mientras
que la accion persiste durante aproximadamente 6-12 horas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Nebivolol

Absorcion: Ambos enantiomeros de Nebivolol se absorben répidamente después de la administracién oral. La absorcion de Nebivolol no se ve
afectada por los alimentos; Nebivolol se puede administrar con o sin comidas. La biodisponibilidad oral promedia de Nebivolol es 12% en
metabolizadores rapidos y es completo en lentos. En un estado estacionario y en el mismo nivel de dosis, la
concentracion plasmatlca maxima de Nebivolol inalterado es aproximadamente 23 veces mayor en los metabolizadores lentos 1ue en los
metabolizadores rapidos. Cuando se consideran los metabolitos mas activos sin cambios, la diferencia en las concentraciones plasmaticas
maximas es de 1.3.a 1.4 veces. Debido a la variacion en las tasas de metabolismo, la dosis de Nebivolol & Hidroclorotiazida debe ajustarse swempre

ESSI‘IS Y METODO DE ADMINISTRACION
ultos
Las Tabletas de Nebiam® D se indican en pacientes cuya presion arterial se ha demostrado que se controla adecuadamente con Nebivolol &

H ida
La dosis es de una tableta al dia, preferiblemente a la misma hora del dia.

Pacientes con Insuficiencia Renal:
Las Tabletas de Nebivolol & Hid

Pacientes con Insuficiencia Hepati
Los datos en pacientes con insuficiencia hepética o funcion hepatica alterada son limitados. Por lo tanto, el uso de las Tabletas de Nebivolol &
Hidroclorotiazida en estos pacientes esta contraindicado.

ida no deben

a pacientes con ia renal grave.

Ancianos
En vista de la experiencia limitada en pacientes mayores a 75 afios, se debe tener precaucion y estos pacientes deben vigilarse de cerca.

Poblacién Pediétrica
No se ha establecido la eficacia y la seguridad de las Tabletas de Nebivolol & Hi
hay érea de datos disponible. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios y adolescentes.

METODO DE ADMINISTRACION
Uso oral. Las tabletas se pueden tomar con las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hlpersensn)llldad ala sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
aotras derivadas de (ya que la Hi
Insuf\menma hepética o deterioro de la funcion hepatica.

-Anuria, insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30 mL/min).
Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodio de p ion de i
indrome del nodo enfermo, incluido blogueo sino-auricular.

-Blogueo auriculoventricular de segundo y tercer grado (sin marcapasos).
-Bradicardia (frecuencia cardiaca < 60 Ipm antes del inicio de la terapia).
-Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg)

-Disturbios circulatorios periféricos severos.

-Historial de broncoespasmo y asma bronquial.

-Feocromocitoma no tratada.

-Acidosis metabolica.

menores de 18 afios. No

ida en nifios y

es un producto médico derivado de sulfonamida).

ia cardiaca que requiera terapia inotrépica.

-Hip fa, hip hiponatremia e hiperuricemia sintomatica
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Nebivolol:

Las siguientes advertencias y p se aplican a los istas beta-adrenérgicos en general.
+Anestesia: La continuacion del blogueo beta reduce el nesgo de arritmias durante la induccion y la intubacion. Si se interrumpe el bloqueo beta en
preparacion para la cirugia, e por lo menos 24 horas antes. Se debe tener precaucion con ciertos
a{westesncos que causan depresion mwocardlca El pacwenle puede contra las vagales por de
atropina

+Cardiovascular. En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben usarse en pacientes con |nsuﬁcwencwa cardiaca congestwa no tratada
a menos que su condicién se haya estabilizado. En pacientes con n antagonista
debe es decir, durante 1 a 2 semanas. Si es necesano la terapla de reem lazo debe iniciarse aI
mismo tiempo, para prevenir la exacerbacion de la angina de pecho. Los ueden inducir si
freacuencna el pulso cae por debajo de 50-55 Ipm en reposo y/o el paciente experimenta snmomas que Sugieren una bradicardia, la dosis debe
reducirse.

+Los antagonistas beta-adrenérgicos deben usarse con precaucion: En pacientes con trastornos circulatorios periféricos (enfermedad o sindrome
de Raynaud, claudicacion intermitente), puede ocurrir el agravamiento de estos trastornos en pacientes con blogueo auriculoventricular de primer
grado, debido al efecto negativo de los en el tiempo de en pacientes con angina de Prinzmetal debido a la
vasoconstriccion de la arteria coronaria mediada gcr el receptor alfa sin oposicion: los antagonistas beta- adrener?wcos pueden aumentar el nimero
i{ la duracion de los ataques de angina. La combinacion de Nebivolol con antagonistas del canal de calcio del tipo verapamilo y diltiazem, con
farmacos anti arritmicos de Clase |, y con medicamentos antihipertensivos de accion central generalmente no se recomienda.
'Metabol|co/Endocr|noIog|co Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. Sin embargo, se debe tener cuidado en pacientes
diabéficos, ya que el Nebivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia Lo

beta- adrenerglcos pueden enmascarar los sintomas taquicardicos en el hipertiroidismo. La abstinencia brusca puede intensificar los sintomas.

i es watono En pacnenles con trastornos p crénicos, los bet: é deben usarse con precaucion ya
que de las vias resp puede

-Otros Los pacientes con antecedentes de psoriasis deben tomar anta%onlstas beta-adrenérgicos solo después de una cuidadosa consideracion.
Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden aumentar la sensibilidad a los alérgenos y la gravedad de las reacciones anafilécticas.

Hidroclorotiazida

+Deterioro Renal: El beneficio completo de los diuréticos tiazidicos puede derivarse solo si la funcion renal no se altera. En pacientes con

enfermedad renal, las tiazidas pueden ¢ aumenlar la azotemia. Los efectos acumulativos de esta sustancia activa pueden desarrollarse en pacientes

con renal Silai nal p se hace evidente, como lo indica un aumento del nitrégeno no proteico, es necesaria una
I de la terapia, tenlendo en cuenta la interrupcion del tratamiento con diuréticos.

a los requerimientos individuales del paciente: los metabolizadores lentos Fueden requerir dosis més bajas. Las
proporcionales a la dosis entre 1y 30 mg. La farmacocinética de Nebivolol no se ve afectada por la edad

Distribucién: En el ﬁlasma, ambos enantiomeros de Nebivolol se unen predominantemente a la albimina. La unién a proteinas plasmaticas es
98.1% para SRRR-Nebivolol y 97.9% para RSSS-Nebivolol.

] actwos Nebwolol es metabollzado mediante hidroxilacion
) de Nebivolol

Biotransformacidn: Nebivolol se en parte a hid
aliciclica y aromatica, N-desalquilacion y glucuronidacion; ademés, se forman g e los
por hidroxilacion aromatica esta sujeto al polimorfismo oxidativo genético dependlente de CYPZD6

Eliminacién: En los metabolizadores répidos, las vidas medias de eliminacién de los de Nebivolol p 10 horas.

En metabolizadores lentos, son 3-5 veces mas Iar os En los metabolizadores rapidos, los niveles plasméticos del enantiémero RSSS son
ligeramente més altos que Ios de\ lentos, esta diferencia es mayor. En los metabolizadores rapidos, las
vidas medias de d amb 0S 4 horas, y son aproximadamente dos veces mas largos
en los metabolizadores Ientos Los niveles plasmaticos en estado estable en la mayoria de los quetos metabolizadores rapidos) se alcanzan
dentro de las 24 horas para el Nebivolol y en unos pocos dias para los hidroxi-metabolitos. Una semana después de la adminisiracion, el 38% de
la dosis se excreta en la orina y el 48% en las heces. La excrecion urinaria de Nebivolol inalterado es menor al 0.5% de la dosis.

Hidroclorotiazida . B »
Absorcion: La Hidroclorotiazida se absorbe bien (65 a 75%) después de la oral. Las estan

d con la dosis a absorcion de Hidroclorotiazida depende del tiempo de transito intestinal, lo que aumenta
cuando el tiempo de transito intestinal es lento, por ejemplo, cuando se administra con alimentos. Cuando se han seguido los niveles plasmaticos
durante al menos 24 horas, se ha observado que la vida media plasmatica varia entre 5.6 y 14.8 horas y se observaron niveles plasméticos
maximosen 1y 5h despues de la dosificacion.

Distribucién: La Hidroclorotiazida se una a proteinas plasméticas en un 68% y su volumen aparente de la distribucién es 0.83 - 1.141/kg.
La Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no la barrera del cerebro.

Biotransformacién: EI metabolismo de la Hidroclorotiazida es muy pobre. Casi la totalidad de Hidroclorotiazida se excreta en la orina sin cambios.
Eliminaci ida se elimina por la via renal. Més del 95% de la Hidroclorotiazida aparece smgarﬂblos enla onﬂa

+Efectos Metabélicos ﬁ Endocrinoldgicos: La terapia con tiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa. Se pueden requerir ajustes de la dosis de
insulina o de agentes hipoglucemiantes orales. La diabetes meliitus latente puede manifestarse durante la terapia con tiazida. Los aumentos en los

niveles de colesterol y tri |cendos se han asociado con la terapia con diuréticos tiazidicos. La terapia con tiazida puede precipitar hiperuricemia
ylo gota en ciertos paciente:

+Desequilibrio Electrolitico: Como para cualquier paciente que reciba terapia diurética, la determinacion periédica de electrdlitos séricos se debe
realizar a intervalos apropiados.
Las tiazidas, incluida la Hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio de liquidos o electrolitos (hipocalemia, hiponatremia y alcalosis
hlpocloremlca) Los signos de advertencia de desequilibrio de liquidos o electrolitos son resequedad en la boca, sed, debilidad, Ielargo
somnolencia, inquietud, dolor o calambres musculares, fatiga muscular, oliguria, y
nauseas o vomitos, El riesgo de hipocalemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes qué experimentan diuresis energlca en
pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o
ACTH. Los pacientes con sindrome de QT prolongado, ya sea congénito o iatrogénico, tienen un riesgo particularmente alto en caso de
La umenta la car \ﬁl italicos y el riesgo de arritmia cardiaca. Se recomienda una
monitorizacion més frecuente del potasio plasmético en pacnentes con nesi;o de hipocalemia, comenzando desde la semana posterior al inicio de
|a terapia. La hiponatremia por dilucion puede ocurrir en pacientes edemalosos cuando hace calor. El déficit de cloruros generalmente es leve y
Peneralmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y pueden causar una elevacion intermitente y
igera del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser la evidencia de un
hipel JJarawold\smo oculto. Las tiazidas deben descartarse antes de realizar pruebas para la funcién paratiroidea. Se ha demostrado que las
tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede ocasionar hipomagnesemia.

+Lupus eritematoso: Se ha informad on o del lupus sistémico con el uso de tiazidas.
+Prueba antidopaje: La hidroclorotiazida contenida en este medicamento podria producir un resultado analitico positivo en una prueba antidopaje

+Otros: Las reacciones de sensibilidad pueden ocurrir en pacientes con o sin antecedentes de a\erg\a 0 asma bmnqulal Se han informado
reacciones de fotosensibilidad con diuréticos tiazidicos en casos raros. Si se producen jurante el se
recomienda suspender el tratamiento. Si se considera necesaria una nueva del se da proteger las areas
expuestas del sol o luz UVA artificial.

+Yodo unido a proteinas: Las tiazidas pueden disminuir los niveles de yodo en las proteinas séricas sin signos de alteraciones tiroideas.

dentro de Ias 3 6 horas después de una dosis oral. En pacientes con enfermedad renal, las
aumentan y la vida media de eliminacion se prolonga.

Combinacion de Nebivolol /

Ademas de las con los mono comp los si se aplican a las Tabletas de Nebivolol &
Hidroclorotiazida:

*Intolerancia a la galactosa, de Lapp-I X de glucosa- : Este contiene lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a ga\aclosa ia de Lapp-lactasa o 6n de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.




EFECTOS SECUNDARIOS
Los efectos secundarios se enumeran por separado para cada sustancia activa.
Nebivolol

Si se deben prescribir suplementos de calcio, se deben controlar los niveles séricos de calcio y ajustar la dosis de calcio como corresponde.
l(13Iu o‘smos digitélicos: La hipocalemia o mpomagnesemla inducida por tiazidas puede favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por
igitalicos.

Las reacciones adversas informadas después de la administracion de Nebivolol solo, son en la mayoria de los casos de i idad leve a

afectados por per en el potasio sérico: Se recomienda la monitorizacion periddica del potasio sérico y del ECG cuando
se administran las Tabletas de Nebivolol & Hidroclorotiazida con afectados por del potasio (| 0 digitalicos

moderada, estas se tabulan a por clase de érgano del sistema y ordenadas por frecuencia:

y con los podrian inducir una ‘torsades de pointes” (Iaqulcardla venFncuIar (incluidos algunos
para torsades de pointes (taquicardia ventricular)

sulpirida, sultoprida, amisulprida,

esparfloxacina, terfenadina, vincamina.
: El efecto de los relajantes del musculo esque\etlco no

(agentes orales e insulina): EI tratamiento con tiazida puede influir en la tolerancia a a glucosa. Puede ser necesario

Metformina: La metformina se debe utilizar con precaucion debido al riesgo de acidosis l4ctica inducida por una posible insuficiencia renal funcional

y diazoxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes distintos de Nebivolol y Diazéxido puede verse potenciado por las

i/ alopurinol): Ajustes de la dosis de los medicamentos
zida  puede aumeniar e\ nivel de dcido Urico en suero. Puede ser necesario aumentar la

on de una tiazida puede aumentar la incidencia de reacciones de

y
Poco Frecuentes ; tiarritmicos), la lemia es un factor
CLASE DE ORGANOS DEL SISTEMA 5 fiecuente o 2 911000 3 < 11100 > %00 Desconocido an nicos), factor pr ner
@ 2 ) 211,002 ) (2 1/10.000) - Anti arritmicos de clase | (p. Ej., Quinidina, hidroquinidina, disopiramida).
Trastomos del Sistema Inmunolégico Edema angioneurdtico, - Anti arritmicos de clase III (p. E] Amiodarona, sotalol, dofetlllda ibutilida).
- Algunos antipsicaticos (p. Ej., Tlondazma P p
Trastomos Psiquiticos Pesadillas, depresién fiapiida, pimozida, halopetidol, roperidal).
Trastomos del Sistema Nervioso Dolor de Cabeza, Mareo, Parestesia Sincope - Otros (por e|emp\o bepridil, msapnda
Trastoros Oculares Problemas de Vision "\ b
del miscul Ej., T
despolarizantes uede otenciarse con Hldroc\orotlazwda
e e i hiidabe
Trastornos Vasculares Hipotension ajustar la dosis del medicamento antidiabético.
(aumento de claudicacion infermitente)
Trastomos respiratorios, torécicos y mediastinicos Disnea Broncoespasmo relacwonada con Hidroclorotiazida.
Desérdenes gastrointestinales Estrefiimiento, Nausea, Diarrea Dispepsia, Flatulencia, Vomilos t|az|d as.
Trastomos de la piel y del tejido subcuténeo Prurito, Erupcion eritematosa Psoriasis agravada Urticaria Ammas presoraatsﬁzaEAosNgLaderlena\\na) El efecw de Ias ammas presoras puede disminuir.
Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamario \mpotencia pueden Ser ne yaquela H d
Desord: I d
oy sondiciones Cansancio, Edema h\persensmmda(f al alopurinol.

Las siguientes reacciones adversas también se han informado con algunos istas beta-ad , psicosis, confusion,
extremidades frias/ciandticas, fenomeno de Raynaud, ojos secos y toxicidad oculo-mucocutanea de tlpo practolo\

Hidroclorotiazida

Los eventos adversos que se han informado con el uso de Hid iazida incluyen los si :

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: P penia, itosi p anemia aplésica, anemia hemolitica,

insuficiencia de la médula dsea.
Trastornos del sistema inmunoldgico: reaccion anafilactica.
Mlet%bolllsmo y trastornos nutricionales: anorexia, deshidratacion, gota, diabetes mellitus, alcalosis
electrolitico
Trastornos psiquidtricos: apat\a estado de confusion, depresion, neerS|smo mquletud trastorno del suefio.
Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, nivel de conciencia deprimido, coma, dolor de cabeza, mareos, parestesia, paresia.
Trastornos oculares: xantofobia, vision borrosa, miopia (agravada), disminucion de lagrimeo
Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.
Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.
Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock
Trastornos respiratorios, toracicos y icos: dificultad i pulmonar i
Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, malestar diarrea, Aimi
flatulencia, sialoadenitis, pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares: ictericia colestésica, colecistitis.
Trastornos de la piel y del te#\do subcuténeo; prurito, plrpura, urticaria, reaccion de fotosensibilidad, erupcion cuténea, lupus eritematoso cuténeo,
vasculitis necrosante, necrolisis epidérmica toxica.
Trastornos mu: icos, del tejido conj y del hueso: espasmo , mialgias.
Trastornos rena\esyunnanos insuficiencia renal, \nsuﬁmencwa renal aguda, nefritis mlerstlcwal glucosuria.
Siste y marios: ectil.
Trastornos generales y condlo\ones del sitio de admlnlstracmn astenia, pirexia, fatiga, sed.
cambio del el grama, aumento del colesterol en la sangre, aumento de los triglicéridos en la sangre.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinémicas:

Nebivolol

Las siguientes interacciones se aplican a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.

- Combinaciones no recomendadas

Antiarritm\cos de clase | (quinidina, hi

edema pulmonar.
ileo paralitico,

flecainida, lidocaina,
pue y el efecto motroplco negativo aumentar.
Antagomstas del canal de calcio de tipo verapamilo/diltiazem: Influencia negativa sobre la contractilidad y la conduccién auriculoventricular.

en pacientes con que utilice beta-| puede conducir a hipotension profunda y

p El efecto en el tiempo

bloqueo auriculoventricular. i
Antihipertensivos de accion central (clonidina, metildopa, ril El uso concomitante de farmacos antihipertensivos
de accion central puede empeorar la insuficiencia cardiaca al disminuir el tono simpatico central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto
cardiaco, ). La abrupta, esp si se suspende antes el betabloqueante, puede aumentar el riesgo de
"hipertension de rebote”.

- Combinaciones que se deben utilizar con precaucién
Medicamentos antiarritmicos de clase Il (Amiodarona): El efecto sobre el tlempo de conduccion auriculoventricular puede potenciarse.
Anestésicos-halogenados volatiles: El uso s puede atenuar la taquicardia refleja y
aumentar el rlesdgo de hipotension. Como regla general, evne Ia retirada repentina del El debe ser
informado cuando el paciente esta recibiendo abletas de Nebivolol & Hidroclorotiazida.
In5|t.|lma ydfarmacos antidiabéticos orales: Aunque el Nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos
sintomas de la
Baclofeno (agente antiespa amifostina (c El uso cc con antihipertensivos es probable que aumente
la caida de Ia presion arterial, por lo tanto, la d05|s de la medicacion annhlpertenswa debe ajustarse como corresponde.
- Combinaciones a tomar en cuenta
Glucdsidos digitalicos: El uso concomitante puede aumentar el tlemﬁ)o de conduccion auriculoventricular. Los ensayos clinicos con Nebivolol no
han mostrado ninguna evidencia clinica de una interaccion. Nebivolol no influye en la cinética de la digoxina.
Antagonistas de calcio de tipo dihidropiridina (amlodipina, felodipina, lacidipina, nifedipina, nicardipina, nimodipina, mtrendlpmaz El uso
concomitante puede aumentar el riesgo de hipotension y un aumento en el riesgo de un mayor deterioro de la funcion de la bomba ventricular en
pacientes con falla cardiaca no puede ser excluida.
Antipsicéticos, antidepresivos (triciclicos, barbittricos y fenotiazinas): EI uso concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los
betablogueantes (efecto aditivo).

I ios no i (AINEs): No hay efecto sobre la presion arterial disminuyendo el efecto de Nebivolol.
Agentes sil éticos: El uso i puede el efecto de los antagonistas beta-adrenérgicos.
Los agentes beta- adrener icos pueden conducir a una actividad alfa-adrenérgica sin oposicion de simpaticomiméticos con efectos alfa y
beta-adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y bloqueo cardiaco).

Hidroclorotiazida

Posibles i con Hi

- Uso concomitante no recomendado

Litio: La depuracion renal de litio se reduce For las tiazidas y, por consiguiente, el riesgo de la toxicidad del litio puede aumentar cuando se usa en
concomitancia con Hidroclorotiazida. Por lo tanto, el uso'de las tabletas de Nebivolol & Hidroclorotiazida en combinacion con ltio no es
recomendado. Si el uso de dicha combinacion resulta ser necesario, se recomienda una supervision cuidadosa de los niveles séricos de litio.
Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El efecto reductor del potasio de la Hidroclorotiazida puede potenciarse mediante la
administracion congmla de otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipocalemia (Ej. Otros diuréticos caliuréticos, laxantes,
corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica o salicilica derivados de &cido). Tal uso concomitante, por o tanto, no se
recomienda.

Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs): Los AINEs (es decir, 4cido acetilsalicilico (> 3 g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos)
pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles séricos de calcio debido a la disminucion de la excrecion.

con beta-b

En caso de altas dosis de salicilatos, Hidroclorotiazida puede potenciar el efecto téxico de los salicilatos en el sistema nervioso central.
Ciclosporlna El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y complicaciones tipo gota.

Medios de contraste yodados: En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un mayor riesgo de insuficiencia renal aguda,
especialmente con altas dosis de productos de yodo. Los pacientes deben antes de la

Posibles interacciones relacionadas con Nebivolol & Hidroclorotiazida:

-Uso concomitante a tener en cuenta

Otros medicamentos antihipertensivos: Puede haber efectos
medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbitiricos, narcaticos y alcohol: La administracion concomitante de Nebivolol & Hidroclorotiazida con
estos medicamentos puede potenciar el 'efecto hlpotensor ylo provocar hipotension postural.

uso DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

durante el con otros

aditivos o p

Embara

No exmen datos adecuados sobre el uso de las Tabletas de Nebivolol & Hi en mujeres Los estudios en animales
sobre los dos con respecto a los efectos de la de Nebivolol e Hidi ida en la
reproduccion.

Nebivolol

No existen datos suficientes sobre el uso de Nebivolol en el embarazo humano para determinar su potencial nocivo. Sin embargo, Nebivolol tiene
efectos farmacoldgicos que pueden causar efectos nocivos en el embarazo yfo el feto/recién nacido. En general, los bloqueadores
beta-adrenérgicos reducen la perfusion placentaria, que se ha asociado con retraso del ), muerte pa

Los efectos adversos (por ejemplo, hipoglucemia y bradicardia) pueden ocurrir en el feto y el recién nacido. Si es necesario el tratamiento con
loqueadores beta-adrenérgicos, se prefieren los beta1-selectivo:

Nebivolol no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si se considera necesario el tratamiento con Nebivolol, se
debe controlar el flujo sanguineo uteroplacentario y el crecimiento fetal. En caso de efectos nocivos en el embarazo o el feto, se debe considerar
un tratamiento alternativo. El recién nacido debe ser monitoreado de cerca. En general, se esperan los sintomas de hlpoglucemla y bradicardia
dentro de los primeros 3 dias.

Hidroclorotiazida

Existe urf]a_ex;)enenma limitada con Hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales

son insuficiente:

La Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Con base en el mecanismo farmacoldgico de accion de la Hidroclorotiazida, su uso durante el segundo

y tercer trimestre puede comp la perfusion feto-| y puede causar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion del

equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La Hidroclorotiazida no debe usarse para el edema i la i0 olap

volumen plasmatico e hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre €l curso de la enfermedad.

La Hidroclorotiazida no debe usarse para la hipertension esencial en mujeres embarazadas, excepto en situaciones raras en las que no se puede

utilizar ningdn ofro tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si el Nebivolol se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales han demostrado que Nebivolol se excreta en la

leche materna. La mayoria de los b en particular los lipofilicos como el Nebivolol y sus metabolitos activos, pasan a la

leche materna aunque en grado variable.

La Hidroclorotiazida se excreta en laleche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas en altas dosis que causan diuresis intensa pueden inhibir
de leche. No s el uso de las Tabletas Nebivolol e Hidroclorotiazida durante la lactancia. Si se usan las Tabletas

NeBonoI & Hldroc\orohazwda durante la lactancia, las dosis deben mantenerse lo mas bajas posible.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Sin embargo, al conducir vehiculos u operar
magquinas, se debe tener en cuenta que pueden producirse mareos y fatiga ocasionalmente cuando se toma terapia antihipertensiva.

SINTOMAS DE SOBREDOSIS, PROCEDIMIENTO DE EMERGENCIA, ANTIDOTOS

Sintomas; No hay datos dlspombles sobre la sobredosis con Nebivolol. Los sintomas de con son:

cardiaca aguda.

La sobredosis con H|droc|0rot|a2|da esta asociada con la deplecién de electrolitos (hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshldratamon
resultante de la diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de sobredosis con Hidroclorotiazida son nauseas y somnolen

La hipocalemia puede causar espasmo muscular y/o acentuar arritmias cardiacas asociadas con el uso concomitante de glucésidos dlg\tallcos 0
ciertos medicamentos antiarritmicos.

Tratamiento: En caso de sobredosis o hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo estrecha supervision y ser fratado en una sala de
cuidados intensivos. Deben verificarse los niveles de glucosa en sangre. Los electrolitos séricos y la creatinina deben controlarse con frecuencia.
La absorcién de cualquier residuo de medicamento aun presente en el tracto gastrointestinal puede prevenlrse mediante lavado géstrico y la
administracion de carbén activado y un laxante. Se puede requenr piracion artificial. La vagales extensas deben
tratarse atropina o y el shock deben tratarse con susfitutos de plasma/p\asma y, sn es necesario, con
catecolaminas. Los deseiulllbnos electroliticos deben pue
intravenosa lenta de hidrocloruro de isoprenalina, comenzando con una dosis de aproximadamente 5 ug/mlnuto [ dobutamma comenzando con
una dosis de 2.5 pg/minuto, hasta que se haya obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, la |soprena||na se puede combinar_con
dopamina. Si esto tampoco produce el efecto deseado, la administracién intravenosa de glucagén 50- 100 uglkg i.v. puede ser considerado. Si es
necesario, la inyeccion debe repetirse dentro de una hora, seguido de, si se requiere, un 1.v. infusion de glucagon 70 ugikgth. En casos extremos
de bradicardia resistente al tratamiento, se puede insertar un marcapasos.

ALMACENAMIENTO

No dejar al alcance de los nifios. Almacenar a menos de 30 °C, protegido de la luz y la humedad.
PRESENTACION

Caja por 30 Tabletas Recubiertas
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