REF: RF238246 REG. ISP N° F~- 18801/11

| INSTITUTO DF 5
* SALUD PUBLICA o2
DEPARTAMENTC Cawpﬁaﬁ%ﬂmrﬂ'ﬁ%ﬁaﬂﬁ%E

FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL | uhiosp oiite i Cis 1

Sl
ACERTE 3% wgpve

NEOBLOC COMPRIMIDO DE DISOLUCION BUCAL 1hma 0 4 AGU 7011

N° Rar. -;32\ 2 N
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Cada comprimido de disolucién bucal de 5 mg contiene: LFirma Profesional.
Nebivolol {como clorhidrato) 5mg ' T
Excipientes {Povidona, Laurilsulfato de sodio, Polisorbato 80, Lactosa monohidrato,
Almidon de maiz, Croscarmelosa sodico, Esencia limén, Sucralosa, Manito!, Celulosa
microcristalina, Talco, Estearato de magnesio, Crospovidona, Didxido de silicio
coloidal, Colorante amarilio N°5 laca) c.s.p

Cada comprimido de disolucién bucal de 10 mg contiene:

Nebivolol {como clorhidrato) 10 mg

Excipientes (Povidona, Laurilsulfato de sodio, Polisorbato 80, Lactosa monohidrato,
Almidén de maiz, Croscarmelosa sédico, Esencia limon, Sucralosa, Manitol, Celulosa
microcristalina, Talco, Estearato de magnesio, Crospovidona, Didxido de silicio

coloidal) ¢.s.p
CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA h . N -. l
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Antihipertensivo = Al PROFESIONAL r

FARMACOLOGIA

Nebivolol es un bloqueador de los receptores B-adrenérgicos. Extensamente
metabolizado por la mayoria de la poblacion y en dosis inferior o igual & 10 mg,
nebivolol es preferentemente 1 selectivo. En pobres metabolizaderes y en dosis mas
altas, nebivolol inhibe tanto 1 y § 2-adrenérgicos.
Mecanismo de Accién: ’

El nebivolol es un B-bloqueante cardioselectivo que no posee accidn estabilizante de
membrana ni presenta actividad simpaticomimética intrinseca. Reduce la resistencia
vascular periférica por un mecanismo de relajacion endotelial, que parece mediado por
la via L-argienina/6xido nitrico. El nebivolol también presenta propiedades
vasodilatadoras que contribuyen al efecto antihipertensivo.

FARAMCOCINETICA

Nebivolol es metabolizado por varias via, incluyendo glucuronidacion e hidroxilacién
por CYP2D6. El isémera active (d-nebivolol) es efectivo en una vida media de
alrededor de 12 horas en metabolizadores extensivos (la mayoria de la poblacion), y
19 horas en metabolizadotes lentos y exposicién a d-nebivolol es substancialmente
aumentada en metabolizadortes pobres. Estos tienen menos importancia que el de
costumbre, sin embargo, porque los metabolitos, incluyendo Hidroxil y Glusureside
Glucuronido (los metabolitos predominantes en la circulacién), contribuyen a la accion
beta-bloquedora.

Los niveles plasmaticos de d-nebivolol aumenta en proporcién a la dosis en
metabolizadores extensivos (EMs) y metabolizadores pobres (PMs) por dosis sobre los
20mgq.
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La exposicidn a I-nebivolol es mas alta que a la d-nebivolol pero I-nebivolol contribuye
poco a la actividad de| la-dregafarmacce como la afinidad al receptor beta de d-
nebivolol es 1000 veces smayos-mayor a la de I-nebivelol. Para la misma dosis, PMs
logra 5 veces mas alto Cmaax y de 10 veces mas alto AUC de d-nebivolol en relacién
a los EMs. d-nebivolo se acumula alrededor de sobre 1,5 veces sobre la dosis en
diarias de nebivolol en EMs

Absorcion y distribucion:

El peak medio plasmatico de concentraciones de nebivolol son aproximadamente de
1,5 a 4 horas depuse-después de la dosis en metabolizadotes extensjvos y pobres.

LLa comida no afecta la farmacocinética de nebivolol, por lo que se puede administrar
junto a las comidas.

De acuerdo a informacidn de estudios in Vitro la unidn a las proteinas plasmaticas es
de 98%., principalmente albdmina.

Metabolismo y excrecién

Nebivolol es principalmente metabolizado via directa depor ghiceronizacion
glucoronidacién y una parte menor por N-dealquilacion y oxidacién via citocromo P450
2D6. Estos metabolitos estereoespeficicos tienen actividad farmacoldgica.

INDICACIONES:

- Tratamiento de la hipertension arterial esencial.
. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable leve, moderada y
severa junto a terapias estandares en pacientes de edad mayor o igual a 70

anos.
POSOLOGIA o .
FQLLETO DE INFORMACION

Via de administracién: oral -~ AL PROFESIONAL

s

1.-Hipertensién

Adultes:

La dosis es de un comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la misma hora del dia.
Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

El efecto de disminucion de la presion arterial es apreciable después de 1 a 2
semanas de tratamiento. En algunos casos, el efecto 6ptimo se alcanza solo tras 4
semanas de tratamiento.

« Combinacién con otros agentes antihipertensivos:
Los beta-bloqueantes pusden utilizarse solos o concomitantemente con otros

agentes antihipertensivos. Hasta la fecha, un efecto antihipertensivo adicional
se ha observado solo combinando Nebivolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 -
25mg. .

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

« Pacientes con insuficiencia hepética:
Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcion hepatica alterada

son limitados. Por consiguiente, la administracién de Nebivolol en estos
pacientes esta contraindicada.
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« Ancianps:
En pacientes mayores de 65 afios, la dosis inicial recomendada es de 2,5mgal
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 y se deben
monitorizar de forma continuada.

- Nifos y adolescentes:
No se han realizado estudios en nifos y adolescentes. Por'con5|gmente no se

recomienda el uso en ninos y adolescentes. —
FQULERD.-DE 1 NFORMACION
2.- Insuficiencia cardiaca crénica 7 AL PROFESIONAL

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable debe iniciarse con un
aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis 6ptima e individual de
mantenimiento,

Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca crénica estable sin insuficiencia
aguda durante las Ultimas 6 semanas. Se recomienda que el médico tenga experiencia
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica.

En pacientes en tratamiento con medicamentos cardiovasculares incluyendo diuréticos
y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de ia angiotensina Il, la dosis de estos
medicamentos debe quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento con Nebivolol.

El ajuste de la dosis inicial debe realizarse de acuerdo a la siguiente pauta a intervalos
semanales o bisemanales segln la tolerabilidad del paciente:

1,25 mg de nebivolol, incrementado a 2,5 mg de nebivolol una vez al dia, seguido de 5
mg una vez al dia y finalmente 10 mg una vez al dia.

La dosis maxima recomendada es de 10 mg de nebivolol una vez al dia.

El inicio del tratamiento y cada aumento de dosis se debe realizar bajo la supervision
de un medico experimentado durante un periodo de ai menos 2 horas, para asegurar
que el estado clinico {especialmente con respecto a la presién sanguinea, frecuencia
cardiaca, alteraciones de la conducci6n, signos de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca) permanece estable.

La aparicion de acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que éstos
reciban la dosis maxima 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
0 intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpirla
inmediatamente si es necesario (en caso de hipotension severa, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia
sintomatica o bloqueo auriculo-ventricular).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con nebivolol es
generaimente un tratamiento de larga duracién.

No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con nebivolol, ya que esto
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podria llevar a un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si la
interrupcion es necesaria, la dosis semanal debe disminuirse gradualmente a la mitad.
Los comprimidos pueden ser tomados con fas comidas.

. Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada, ya que
la titulacion hasta la dosis méxima tolerada se ajustara individualmente en cada
paciente.
No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina
sérica 2 250 pmol/L). Por lo tanto, el uso de nebivolol en estos pacientes no
esta recomendado.

« Pacientes con insuficiencia hepatica
Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. Por lo tanto, el
uso de Nebivolol en estos pacientes esta contraindicado.

« Anciangs
No se reguiere ajuste de dosis, ya que la titulacién hasta la dosis maxima
tolerada se ajustara individualmente en cada paciente.

« Nifos y adolescentes
No se han realizado estudios en nifios y en adolescentes. Por lo tanto, no se
recomienda el uso en nifios y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

= Insuficiencia hepética o funcién hepética alterada.

« Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de
descompensacién de la insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento
intravenoso con inotropicos.

Ademas, como sucede con otros agentes beta-blogueantes, Nebivolol esta
contraindicado en:
+ Sindrome del nodo sinusal.
« Blogueo cardiaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos).
» Antecedentes de broncoespasmo y asma bronguial.
» Feocromocitoma no tratado.
« Acidosis metabdlica.
+ Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio de
la terapia).
« Hipotension arterial. r ——
o Alteraciones graves de la circulacion periférica. . e
9 P Vb i INFOP'

“ AL PROFES!

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-
adrenérgicos en general.

Anestesia:

El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccién y la
intubacién. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacién de la cirugia, se debera
discontinuar el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.
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Se debe tener precaucién con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion
miocdrdica. E! paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracion intravenosa de atropina.

Cardiovascular:

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 por ejemplo en 1 a 2 semanas. Si
es necesario, la terapia de sustitucion debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la
exacerbacién de la angina pectoris.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: si el puiso 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.

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucién:

En pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o enfermedad de
Raynaud, claudicacion intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de
estas alteraciones.

En pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado, debido al efecto negativo de los
beta-bloqueantes en el tiempo de conduccidn.

En pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial coronaria
mediada por el receptor alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar
el nimero y la duracién de los ataques de angina.

La combinacion de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo
verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase I, y con
medicamentos  antihipertensivos de accion central, generalmente no esta
recomendada (Vea la seccion INTERACCIONES)

Metabdlico/Endocrino:

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 blogueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia
en el hipertiroidismo. Una supresién brusca de la medicacion puede intensificar los
sintomas.

Respiratorio:
En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas beta-

adrenérgicos deben utilizarse con precaucion ya que se puede agravar la
broncoconstriccién.

Otros:

Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos
solamente después de un estudio detallado.

lLos antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a
alergenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas.

Elinicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol requiere una
monitorizacion regular. Para ver la posologia remitase a la Seccidon POSOLOGIA. La
interrupcion del tratamiento no debe realizarse bruscamente a menos que esté
claramente indicado. e et

e ’* R INFORMACION
©AL Pl DAL e
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INTERACCIONES

Interacciones farmacodinamicas:
Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en
general

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroguinidina, eibenzolina,—flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexiletina--propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el
tiempo de conduccion atrioventricular y puede aumentar el efecto inotropico negativo
(vea seccién ADVERTENGCIAS Y PRECAUCIONES).

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo / diltiazem: influencia
negativa sobre la contractibilidad y la conduccién atrioventricular. La administracion
intravenosa de verapamilo en pacientes iratados con beta-bloqueantes puede
desencadenar una profunda hipotensién y un bloqueo atrioventricular (vea la seccién
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina;-moxonidina, metildopa,
rilmeniding): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accidn central
puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpatico a nivel
central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacion) (vea
seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Una interrupcidon brusca,
particularmente si es previa a la discontinuacién de un beta-bloqueante, puede
incrementar ef riesgo de “hipertensién de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion
Medicamentos antiarritmicos de Clase il (Amiodarona): puede potenciarse el efecto
sobre el tiempo de conduccion atrip-ventricular,

Anestésicos - liquidos volatiles halogenados:

El uso concomitante de antagonistas beta-adrenégicos y anestésicos puede atenuar la
taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotensién (vea seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Como regla general, 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).

Combinaciones a tener en cuenta

Glucosidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccion atrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado
ninguna evidencia clinica de interaccion. Nebivolol no modifica la cinética de la
digoxina.

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipino, felodipino,
lacidipino, nifediping, nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el uso concomitante puede
incrementar el riesgo de hipotensién, y no puede excluirse un aumento del riesgo de
deterioro subsiguiente de la funcién ventricular sistélica en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

| EQLLETD DE INFORMACION |
~ AL PROFESIONAL -
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Antipsicoticos, antidepresivos  (triciclicos, barbitdricos y fenotiazinas): el uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto
aditivo).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES): no afectan al efecto reductor
de ia presion sanguinea del nebivolo!.

Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto de los
antagonistas beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse a
la accion alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos efectos
tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa vy
blogueo cardiaco).

Interacciones farmacocinéticas:

Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol, la
administracion conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente
paroxetina, fluoxetina, ticridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles
plasmaticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia
intensa y reacciones adversas.

La administracion conjunta de cimetidina increment6 los niveles plasmaticos de
nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranitidina no
afectd la farmacocinética de nebivolol. Dado que nebivolol puede tomarse con las
comidas, y los antidcidos entre comidas, ambos tratamientos pueden administrarse
simultaneamente.

Combinando nebivolol con nicardipina se incrementaron ligeramente los niveles en
plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto ¢linico. La administracion junto con
alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afectd la farmacocinética de nebivolol.
Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina.

FQLLETO DE INFORMACION
' AL PROFESIONAL.
Uso en el embarazo: v

Nebivolol tiene efectos farmacolégicos que pueden causar efectos” perjudiciales
durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido. En general, los bloqueantes beta-
adrenergicos reducen la perfusién placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso en el
crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos
adversos (por ejemplo hipoglucemia y bradicardia) en el feto y en el recién nacido. Si
el tratamiento con bloqueantes beta-adrenérgicos es necesario, es preferible
administrar un bloqueante adrenérgico B1-selectivo.

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Nebivolol no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario. Si el tratamiento con nebivolol 8¢ considera necesario, 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 primeras dias, son esperables sintomas de hipoglicemia y bradicardia.

Uso durante |a 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
beta-bloqueantes, particularmente los compuestos lipofilicos coma nebivolol y sus
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metabolitos activos, pasan a la feche materna en grado variable. Por lo tanto, no se
recomienda la lactancia durante la administracion de nebivoiol.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR
MAQUINARIA

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y el uso de
maquinaria. Los estudios farmacodindmicos han demostrado que Nebivolol no afecta
la funcion psicomotora. Cuando se conduzcan vehiculos 0 se maneje magquinaria, los
pacientes deben tener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y
fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis recomendadas nebivolol en general es bien tolerado. Los efectos
secundarios que ocurren en general son leves a moderadas, como se indica a
continuacion efectos secundarios seguin frecuencia:

Frecuentes ( 2 1/100 a < 1/10): cefalea, vértigo, parestesia, disnea, esirefimiento,
nauseas, diarrea, cansancio, edema

Poco frecuentes ( 2 1/1.000 a < 1/100): pesadillas, depresion, vision alterada,
bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la conduccién AV/bloqueo AV,
hipotension, (aumento de) claudicacidn intermitente, broncoespasmo, dispepsia,

flatulencia, vomitos, prurito, rash eritematoso, impotencia _ -~
FQLLETO DE INFORMACION|
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Muy raras (< 1/10.000): sincope, agravamiento de la psoriasis

No conocidas: Edema angioneurdtico e hipersensibilidad

Otras reacciones adversas que se han observado con algunos antagonistas beta-
adrenérgicos son: alucinaciones, psicosis, confusion, extremidades frias/cianéticas,
fendmeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad 6culo-mucocutianea de tipo
practolol.

SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosificacion con beta-blogueantes son: bradicardia, hipotensién,
broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda.

El tratamiento en el caso de sobredosificacion o en caso de hipersensibilidad, e
paciente debe mantenerse bajo estricta supervisién y ser tratado en una unidad de
cuidados intensivos. Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La
absorcion de cualquier residuo del farmaco todavia presente en el tracto
gastrointestinal debe evitarse mediante lavado gastrico, administracién de carbdn
activado y un laxante. Puede requerirse respiracién artificial. La bradicardia o
reacciones vagales importantes deben tratarse por administracién de atropina o
metilatropina. La hipotension 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 [enta de hidrocloruro de
isoprenalina, empezando 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
reguerido. En casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con dopamina. Si

Pagina 8/10




| REF: RF238246 REG. ISP N° F- 18801/11

esto no produce el efecto deseado, puede considerarse la administracion 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 iv. de glucagdn 70
Mg/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede
implantarse un marcapasos.

Fabricado por Laboraiorios Andromaco S.A.
Av. Quilin 5273, Pefaloién, Santiaqo

;.
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