Nidib D
Nebivolol 5 mg
Hidroclorotiazida 12,5mg  Baliarda

Expendio bajo receta
Industria Argentina
Comprimidos recubiertos

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Nebivolol clorhidrato (equivalente a 5 mg de Nebivolol) 5,45 mg;
Hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa en polvo, diéxi-
do de silicio coloidal, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de tita-
nio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, laca rojo
punzod, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihipertensivo (bloqueante B-adrenérgico selectivo). Diu-
rético (tiazidico) (Cédigo ATC: C07BB12).

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial esencial en pacientes
que no hayan respondido adecuadamente a la monoterapia
con nebivolol. Esta asociacion fija no esta indicada para el
tratamiento inicial de la hipertension.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Es una combinacion de nebivolol e hidroclorotiazida que
tiene un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la pre-
sién sanguinea en mayor grado que cada componente por
separado.

Nebivolol:

Se compone de una mezcla racémica de dos estereoiso-
meros, SRRR-nebivolol (o d-nebivolol) y RSSS-nebivolol
(o I-nebivolol), y combina dos actividades farmacoldgicas:

- actia como antagonista competitivo y selectivo de los recep-
tores B1-adrenérgicos, a través del enantiomero d-nebivolol.

- ejerce una leve accion vasodilatadora, debido a una inte-
raccion con la via de L-arginina/éxido nitrico.

Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que
nebivolol carece de actividad simpaticomimética intrinseca
y a dosis farmacolégicas, no posee accion estabilizadora
de membrana.

En individuos normotensos y en pacientes con hipertension,

dosis Unicas y repetidas de nebivolol reducen el ritmo cardiaco
y la presién sanguinea en reposo y durante el ejercicio. El efec-
to antihipertensivo se mantiene durante el tratamiento crénico.
Nebivolol reduce la resistencia vascular periférica, durante el tra-
tamiento agudo y crénico de pacientes con hipertension. A pesar
de la reduccién de la frecuencia cardiaca, la reduccion del gasto
cardiaco (tanto en reposo como durante el ejercicio) puede verse
limitada debido a un aumento del volumen sistélico.

En pacientes con hipertensién, nebivolol aumenta la respuesta
vascular a acetilcolina mediada por éxido nitrico, la cual esta dis-
minuida en pacientes con disfuncién endotelial.

En voluntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre
la capacidad méxima de ejercicio ni sobre la resistencia.
Hidroclorotiazida:

Es un diurético tiazidico que afecta el mecanismo de reabsorcion
tubular renal de los electrolitos, aumentando la excreciéon de so-
dio y cloruros en cantidades aproximadamente iguales. Mediante
su accion reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de
la renina plasmaética y la secrecion de aldosterona, produciendo
la pérdida de potasio y bicarbonato en orina, y la disminucién de
potasio en suero. Luego de la administracién de hidroclorotiazi-
da, a las 2 horas aproximadamente, comienza la diuresis y a las
4 horas se alcanza el efecto maximo; su accién dura de 6 a 12
horas aproximadamente.

FARMACOCINETICA

La administracién concomitante de nebivolol e hidroclorotiazida no
tiene ninguin efecto en la biodisponibilidad de los principios activos.
Nebivolol:

Absorcicn: después de la administracion oral de nebivolol, am-
bos enantiémeros son rapida y extensamente absorbidos. La ab-
sorcion no se ve afectada cuando se administra el producto con
alimentos.

Distribucion: nebivolol se une aproximadamente en un 98% a pro-
teinas plasmaticas, principalmente a la albumina (el enantiémero
d-nebivolol un 98,1% y el enantiémero |-nebivolol un 97,9%).
Metabolismo: administrado por via oral, nebivolol sufre un extenso
metabolismo hepatico mediante hidroxilacién aliciclica y aromati-
ca, N-desalquilacion y glucuronidacion con formacién de metaboli-
tos activos (hidroximetabolitos). El metabolismo que transcurre via
hidroxilacién aromatica (a través de la isoenzima CYP2D6) esta
sujeto a polimorfismo genético.

La biodisponibilidad oral de nebivolol es del 12% en metabolizado-
res répidos y virtualmente completa en metabolizadores lentos. En
el estado de equilibrio, el maximo de concentracién plasmatica
para nebivolol inalterado es 23 veces mayor en los metabolizado-
res lentos que en los rapidos. La Cmax de la suma de nebivolol inalte-
rado y sus metabolitos activos es 1,3 a 1,4 veces superior en me-
tabolizadores lentos que en metabolizadores rapidos.
Eliminacidn: |a vida media de eliminacion de los enantiomeros de
nebivolol es de aproximadamente 10 horas en metabolizadores
répidos y de 3 a 5 veces mas prolongada en metabolizadores
lentos. En los metabolizadores rapidos, los niveles plasmaticos
de I-nebivolol son ligeramente superiores a los de d-nebivolol.

En metabolizadores lentos, esta diferencia es mayor. La vida me-
dia de eliminacion de los hidroximetabolitos es de 24 horas pa-
ra metabolizadores rapidos y unas 2 veces superior en metabo-
lizadores lentos.

En metabolizadores rapidos, los niveles plasmaticos en estado
estacionario se alcanzan a las 24 horas para nebivolol y en pocos
dias para los hidroximetabolitos.

Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis
entre 1 mg y 30 mg. La farmacocinética de nebivolol no es afec-
tada por la edad.

Luego de la administracion oral de una dosis de nebivolol radio-
marcado, la recuperacion de la dosis en metabolizadores rapidos
fue 38% por orinay 44% por heces, mientras que en metaboliza-
dores lentos fue 67% por orina'y 13% por heces. La eliminacién
es casi completamente en forma de metabolitos.
Hidroclorotiazida:

Absorcion: la biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida es
del 60-80%. En el rango de dosis terapéuticas, la disponibilidad
sistémica es proporcional a la dosis. La ingesta de alimentos au-
menta su absorcion en aproximadamente un 15%.

La Cmax promedio se alcanza luego de aproximadamente 2 horas.
Distribucion: hidroclorotiazida atraviesa la placenta y se excreta
en la leche materna humana. No atraviesa la barrera hematoen-
cefélica. Se liga en alrededor de un 40-70% a proteinas plas-
maticas. El volumen de distribucién aparente es de 5-6 litro/kg.
Eliminacidn: hidroclorotiazida no se metaboliza y se elimina rapi-
damente por los rifiones. Mas del 95% aparece inalterada en orina
dentro de las 3-6 horas después de la administraciéon de una do-
sis oral. En pacientes con enfermedad renal, las concentraciones
plasméaticas aumentan y se prolonga la semivida de eliminacion.
Cuando los niveles plasmaticos se han mantenido por al menos
24 horas, se observa que la vida media plasméatica varia entre 5,6
y 14,8 horas. Al menos el 61% de la dosis oral es eliminada (sin
cambios) dentro de las 24 horas.

Aproximadamente un 24% de la dosis oral es excretada en las heces.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh Clase B), la concentracion plasmatica y el
ABC del isdmero d-nebivolol, aumentan 3 y 10 veces, respectiva-
mente, y el clearance aparente disminuye un 86%.

Insuficiencia renal: luego de una dosis Unica de 5 mg de nebivolol,
el clearance aparente en pacientes con insuficiencia renal leve se
mantuvo sin cambios, en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada la reduccién fue insignificante y en pacientes con insuficien-
cia renal severa el clearance se redujo un 53%.

En pacientes con trastornos de la funcion renal, el pico plasmatico
promedio y los valores del ABC de hidroclorotiazida son superio-
res. En pacientes con clearance de creatinina entre 30 - 70 ml/min,
la vida media de eliminacion es casi el doble.

Pacientes de edad avanzada: en estos pacientes, la concentra-
cion plasmatica en el estado estacionario de hidroclorotiazida es
mas elevado y el clearance sistémico esta considerablemente
disminuido en relacion con pacientes jovenes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis usual es de 1 comprimido por dia, preferentemente a la
misma hora del dia.

Nidib D esta indicado en pacientes en los que se ha demos-
trado que su presién arterial estd adecuadamente controlada
con nebivolol 5 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg, administrados
al mismo tiempo.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a nebivolol, a hidroclorotiazida, a otras sustan-
cias derivadas de sulfonamida o a cualquiera de los demas com-
ponentes del producto. Insuficiencia hepatica o funcién hepatica
alterada. Anuria, insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
<30 ml/min). Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o
episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca que re-
quieran tratamiento inotropico intravenoso. Enfermedad del seno,
incluyendo blogueo sinoauricular. Bloqueo auriculoventricular de
segundo y tercer grado (sin marcapasos). Bradicardia (frecuencia
cardiaca menor a 60 latidos por minuto al inicio de la terapia). Hipo-
tensién arterial (presion arterial sistélica <90 mmHg). Alteraciones
graves de la circulacion periférica. Antecedentes de broncoespas-
mo y asma bronquial. Feocromocitoma no tratado. Acidosis me-
tabdlica. Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e
hiperuricemia sintomatica. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Las advertencias propias de cada farmaco aplican a la combina-
cién a dosis fija.

Nebivolol:

Interrupcion abrupta del tratamiento: en pacientes que sufren en-
fermedad de las arterias coronarias, el tratamiento con nebivolol
no debe interrumpirse abruptamente. Se han reportado casos de
exacerbacion severa de angina, infarto de miocardio y arritmias
ventriculares en pacientes con enfermedad de las arterias coro-
narias luego de la interrupcion abrupta del tratamiento con anta-
gonistas B-adrenérgicos.

Si se plantea la discontinuacion del tratamiento con nebivolol, se
recomienda reducir la posologia en forma progresiva durante una
a dos semanas y aconsejar a los pacientes que minimicen la ac-
tividad fisica. Si la angina empeora o si se desarrolla una insufi-
ciencia coronaria aguda, se debe recomenzar rapidamente el tra-
tamiento con nebivolol, al menos en forma temporaria.

Anestesia y cirugia mayor: el bloqueo B continuado reduce el ries-
go de arritmias durante la induccién y la intubacién. Es aconseja-
ble en general que los pacientes que deban ser intervenidos qui-
rurgicamente contindien el tratamiento con el producto durante
todo el periodo perioperatorio. Si es necesario interrumpir el blo-
queo B en la preparacién de la cirugia, esto se debera realizar al
menos 24 horas antes. Cuando se administren agentes anestési-
cos que deprimen la funcién miocardica (como éter, ciclopropano,
tricloroetileno), los pacientes deben ser cuidadosamente monito-



reados, debido al riesgo de sinergismo de los efectos inotrépicos
negativos e hipotensores. Frente a reacciones vagales pueden ser
protegidos mediante la administracion intravenosa de atropina.
Tirotoxicosis: al igual que otros antagonistas B-adrenérgicos, ne-
bivolol puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia, como
taquicardia. La interrupcion abrupta del tratamiento puede con-
ducir a una exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo o
puede precipitar una crisis tiroidea.

Psoriasis: en los pacientes con historia reconocida de psoriasis o
con antecedentes familiares de psoriasis la administracion de an-
tagonistas B-adrenérgicos puede agravar los sintomas de esta
afeccién o inducir erupciones cuténeas semejantes. En estos ca-
sos deberé evaluarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio.
Reacciones alérgicas: al igual que con otros antagonistas B-adrenér-
gicos existe riesgo de un aumento de sensibilidad frente a diferentes
alérgenos o del agravamiento de las reacciones anafilacticas. Aque-
llos pacientes con historia clinica de reaccién anafilactica severa an-
te diversos alérgenos pueden ser més propensos. Estos pacientes
pueden no responder a las dosis de epinefrina habitualmente usa-
das para tratar las reacciones alérgicas.

Hidroclorotiazida:

Lupus eritematoso sistémico: se ha informado que los diuréticos
tiazidicos causan exacerbacion o activacion del lupus eritematoso
sistémico.

Reacciones de hipersensibilidad: las reacciones de hipersensibili-
dad a hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con o sin an-
tecedentes de alergia o asma bronquial.

En raros casos se han notificado reacciones de fotosensibilidad con
el uso de diuréticos tiazidicos. Si las reacciones de fotosensibilidad
aparecen durante el tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si es
necesario reiniciar el tratamiento, se recomienda proteger las zo-
nas expuestas al sol o a los rayos UVA artificiales.

PRECAUCIONES:

Las precauciones propias de cada farmaco aplican a la combi-
nacién a dosis fija.

Nebivolol:

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma o sospecha
de feocromocitoma, la administracion de un antagonista B-adre-
nérgico, debe ser posterior al tratamiento con un a-bloqueante.
Diabetes e hipoglucemia: nebivolol no afecta los niveles de glucosa
en pacientes con diabetes. No obstante, se debe administrar con
precaucion en tales pacientes dado que podria enmascarar los sin-
tomas de hipoglucemia (particularmente taquicardia, palpitaciones).
Broncoespasmo: los pacientes con broncoespasmo no deberian
recibir antagonistas B-adrenérgicos. Sin embargo, nebivolol puede
usarse con precaucion en aquellos que no responden o no toleran
otros agentes antihipertensivos. Se recomienda administrar la mi-
nima dosis efectiva y reducir la dosis ante la menor evidencia de
broncoespasmo.

Efectos cardiovasculares: en general, los antagonistas B-adrenérgi-
cos no se deben utilizar en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté estabilizado.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con anta-
gonistas B-adrenérgicos debe discontinuarse gradualmente, por
ej. durante 1-2 semanas. Si fuera necesario, debe iniciarse al mis-
mo tiempo, una terapia de sustitucion para prevenir la exacerba-
cion de la angina de pecho.

Los antagonistas B-adrenérgicos pueden inducir bradicardia. Si
la frecuencia del pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos/
minuto en reposo y/o si el paciente experimenta sintomas que su-
gieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

Como otros antagonistas B-adrenérgicos, nebivolol debe em-
plearse con precaucion:

- en pacientes con bloqueo auriculo-ventricular de primer grado,
debido al efecto negativo de los antagonistas B-adrenérgicos en
el tiempo de conduccién.

- en pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sin-
drome o enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente), ya
que puede producirse un agravamiento de estas alteraciones.

- en pacientes con angina de Prinzmetal, debido a vasoconstric-
cién arterial coronaria mediada por el receptor a; los antagonistas
3-adrenérgicos pueden incrementar el nimero y la duracion de los
ataques de angina.

Hidroclorotiazida:

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal, las tiazi-
das pueden aumentar la azotemia. En pacientes con la funcién re-
nal alterada se pueden producir efectos acumulativos del diurético.
En el caso de insuficiencia renal progresiva (aumento del nitrége-
no proteico), debe reevaluarse el tratamiento y considerar la inte-
rrupcioén de la terapia con diurético.

Efectos metabdlicos y enddcrinos: las tiazidas pueden disminuir
la excrecion de calcio urinario y causar una elevacion leve e in-
termitente de calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos
del metabolismo célcico. Una hipercalcemia marcada puede ser
evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben ser
discontinuadas antes de realizar estudios sobre la funcién pa-
ratiroidea.

Se puede producir hiperuricemia o una crisis gotosa aguda en
ciertos pacientes que reciben tratamiento con tiazidas.

En pacientes tratados con diuréticos tiazidicos puede ocurrir hi-
perglucemia y la diabetes mellitus latente puede convertirse en
manifiesta durante el tratamiento con tiazidas. En pacientes con
diabetes puede resultar necesario el ajuste posolégico de insulina
o de los antidiabéticos orales.

Pueden presentarse aumentos de los niveles de colesterol y trigli-
céridos asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos.
Trastornos hidroelectroliticos: todos los pacientes bajo tratamien-
to con tiazidas especialmente aquellos que reciben fluidos pa-
renterales, deben ser monitoreados periédicamente en busca
de signos clinicos de desbalance electrolitico o de fluidos (co-
mo hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipokalemia). Asimis-
mo, deben ser advertidos sobre los signos y sintomas clinicos del
desequilibrio hidrosalino: sequedad bucal, sed, debilidad, letar-
go, somnolencia, agitacién, dolor muscular o calambres muscu-
lares, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y trastor-

nos gastrointestinales (como nauseas y vomitos).

El riesgo de hipocalemia es mayor en pacientes que experimen-
tan diuresis abundante, en pacientes con cirrosis grave después
de un tratamiento prolongado con tiazidas, en pacientes que re-
ciben un aporte oral inadecuado de electrolitos o un tratamiento
concomitante con corticosteroides o ACTH.

En caso de hipokalemia, los pacientes con sindrome QT largo, tan-
to congénito como iatrogénico, estan particularmente en situacion
de alto riesgo. La hipokalemia aumenta la cardiotoxicidad de los
glucosidos digitlicos y el riesgo de arritmia cardiaca. En pacien-
tes con riesgo de hipokalemia se debe monitorear mas frecuente-
mente los niveles de potasio plasmatico, empezando a la semana
de iniciado el tratamiento.

Aunque la hipocloremia es generalmente leve y usualmente no
requiere un tratamiento especifico, excepto bajo ciertas circuns-
tancias (enfermedad hepatica o renal), puede requerirse la repo-
sicion de cloruros en el tratamiento de la alcalosis metabolica.
En pacientes edematosos tratados con diuréticos tiazidicos que
residen en lugares de climas cdlidos puede ocurrir hiponatremia
dilucional. Se recomienda restriccion de liquidos y, de ser nece-
sario, la administracion de sales.

Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo
que puede resultar en hipomagnesemia.

Test antidopaje: este medicamento, por contener hidroclorotiazi-
da, puede producir un resultado positivo en los test antidopaje.
Proteinas ligadas al yodo: las tiazidas pueden disminuir los nive-
les séricos de proteinas unidas al yodo, sin presentar signos de
alteracion tiroidea.

Cancer de piel no-melanoma: en estudios epidemiolégicos, se ha
observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melano-
ma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células
escamosas (CEC)] asociado a la exposicién a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida. Los efectos fotosensibilizantes
de hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanis-
mo del CPNM.

Se debe informar a los pacientes del riesgo de CPNM debido al
tratamiento con hidroclorotiazida. Se les debe indicar que perio-
dicamente deben revisar la piel en busca de nuevas lesiones y
deben informar de inmediato cualquier sospecha de lesion en la
misma. Asimismo, deben realizar medidas preventivas como limi-
tar la exposicion a la luz solar y a otros rayos UV y, en caso de ex-
posicién, emplear la proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel.

Las lesiones sospechosas en la piel se deben evaluar rapidamen-
te, incluyendo andlisis histoldgicos de biopsias.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos: ocasional-
mente se han descripto reacciones adversas como mareo o fa-
tiga, que deben ser considerados en pacientes que operen ma-
quinarias pesadas, conduzcan vehiculos o desempefien tareas
peligrosas o que requieran completa alerta mental.

Poblaciones especiales:

Embarazo: no se disponen de datos adecuados sobre el uso de
la combinacion nebivolol+hidroclorotiazida en mujeres embara-



zadas. Los estudios en animales en los dos componentes indivi-
duales son insuficientes con respecto a los efectos que tiene la
combinacion sobre la reproduccion.

Nebivolol:

No existen datos suficientes sobre el uso de nebivolol en mujeres
embarazadas para establecer su dafio potencial. Sin embargo, és-
te posee efectos farmacolégicos que pueden causar efectos per-
judiciales durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido. En ge-
neral, los B-bloqueantes reducen la perfusion placentaria, lo cual
ha sido asociado a retraso en el crecimiento, muerte intrauterina,
aborto o parto prematuro. Pueden producirse reacciones adversas
(como hipoglucemia y bradicardia) en el feto y en el recién nacido.
Hidroclorotiazida:

Atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accién far-
macoldgico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y ter-
cer trimestre puede comprometer la perfusion fetoplacentaria y
puede provocar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alte-
racion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

Lactancia: el uso de la combinacién nebivolol+hidroclorotiazida
esta contraindicado durante el periodo de lactancia (véase CON-
TRAINDICACIONES).

Nebivolol:

Se desconoce si nebivolol se excreta en la leche humana. Estu-
dios en animales han demostrado que nebivolol se excreta en la
leche materna. La mayor parte de los B-bloqueantes, especial-
mente los compuestos lipéfilos como nebivolol y sus metabolitos
activos, pasan a la leche materna aunque en un grado variable.
Hidroclorotiazida:

Se excreta en la leche materna humana.

Poblacion pedidtrica: no se han realizado estudios en nifios y
adolescentes. Por consiguiente, no se recomienda el uso en es-
te grupo etario.

Pacientes de edad avanzada: dada la limitada experiencia con
pacientes mayores de 75 afios, en este grupo etario la adminis-
tracion se debe realizar con precaucion y un cuidadoso monito-
reo del paciente.

Insuficiencia renal: el producto no debe administrarse a pacientes
con insuficiencia renal severa (véase CONTRAINDICACIONES)
Insuficiencia hepatica: los datos en pacientes con insuficiencia
hepética o funcion hepatica alterada son limitados. Por consi-
guiente, la administracion del producto en esta poblacion esta
contraindicada (véase CONTRAINDICACIONES).

Interacciones medicamentosas

Nebivolol:

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos clase | (como quinidina, hidroquinidina, cibenzoli-
na, flecainida, disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): la
coadministracién con nebivolol puede potenciar el efecto sobre el
tiempo de conduccién AV y puede aumentar el efecto inotrépico
negativo.

Antagonistas célcicos: cuando se administran conjuntamente ne-
bivolol y agentes bloqueantes de los canales de calcio, como ve-
rapamilo, diltiazem, se aconseja un cuidadoso control de la pre-

sion arterial y del ECG, dado que puede producirse un marcado
descenso tensional, bradicardia u otros trastornos del ritmo car-
diaco. Estos farmacos no deben administrarse por via endove-
nosa durante el tratamiento con B-bloqueantes ante el riesgo de
depresion miocardica. La administracion intravenosa de verapa-
milo en pacientes tratados con B-bloqueantes puede producir
una profunda hipotension y un bloqueo AV.

Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina, moxo-
nidina, metildopa, rilmenidina): la administracién concomitante de
antihipertensivos de accién central puede empeorar la insuficien-
cia cardiaca por un descenso del tono simpatico a nivel central
(reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodi-
latacién). Una interrupcion abrupta, particularmente si es previa a
la discontinuacién de un B-bloqueante puede incrementar el ries-
go de “hipertensién de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion:
Antiarritmicos clase lll (como amiodarona): la coadministracion con
nebivolol puede potenciar el efecto sobre el tiempo de conduc-
cién AV.

Anestésicos generales: el uso concomitante de antagonistas
B-adrenérgicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja
e incrementar el riesgo de hipotensién. Ante la necesidad de so-
meterse a la anestesia no debera interrumpirse abruptamente el
tratamiento con B-bloqueantes y sera preciso informar al aneste-
sista sobre esta medicacién (véase ADVERTENCIAS).

Insulina e hipoglucemiantes orales: aunque nebivolol no afecta
los niveles de glucosa, los signos de hipoglucemia pueden que-
dar enmascarados, especialmente la taquicardia y las palpitacio-
nes. En consecuencia, se recomienda monitorear la glucemia du-
rante el tratamiento con nebivolol.

Combinaciones a tener en cuenta:

Glucdsidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el
tiempo de conduccién AV. En estudios clinicos con nebivolol no
se ha demostrado ninguna evidencia de interaccién. Nebivolol no
modifica la cinética de digoxina.

Antagonistas célcicos del tipo de las dihidropiridinas (como amlo-
dipina, felodipina, lacidipina, nifedipina, nicardipina, nimodipina,
nitrendipina): el uso concomitante puede incrementar el riesgo de
hipotension, y no puede excluirse un aumento del riesgo de dete-
rioro subsiguiente de la funcién ventricular sistolica en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

Antipsicoticos, antidepresivos (triciclicos, barbituricos, fenotiazinas):
el uso concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los
B-bloqueantes (efecto aditivo).

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): no afectan el efecto hi-
potensor de nebivolol.

Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede contrarres-
tar el efecto de los antagonistas B-adrenérgicos. Los B-bloqueantes
pueden no oponerse a la accion adrenérgica de ciertos agentes sim-
paticomiméticos con ambos efectos, tanto a- como B- adrenérgi-
cos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y bloqueo cardiaco).
Interacciones farmacocinéticas:

Inhibidores del CYP2D6: dado que la isoenzima CYP2D6 es-

té4 implicada en el metabolismo de nebivolol, la administracion
de nebivolol con éstos (como quinidina, propafenona, fluoxetina,
paroxetina, tioridazina) puede llevar a aumentar los niveles plas-
maticos de nebivolol, lo que se asocia a un riesgo aumentado de
bradicardia severa y reacciones adversas.

Antidcidos: cimetidina aumenta los niveles plasmaticos de nebi-
volol, sin modificar su efecto clinico. La administracién conjun-
ta con ranitidina no afecté la farmacocinética de nebivolol. Dado
que el producto puede tomarse con las comidas, y los antiaci-
dos entre comidas, ambos tratamientos pueden co-prescribirse.
Warfarina: nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética ni la
farmacodinamia de warfarina.

La administracion de nebivolol con nicardipina, incrementa lige-
ramente los niveles en plasma de ambos farmacos, sin modificar
el efecto clinico.

La administracion junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazi-
da no afecté la farmacocinética de nebivolol.

Hidroclorotiazida

Combinaciones no recomendadas:

Litio: las tiazidas disminuyen el clearance renal de litio, y como
consecuencia, puede aumentar el riesgo de toxicidad por litio
cuando se administra concomitantemente con hidroclorotiazida.
Por lo tanto, no se recomienda el uso del producto junto con litio,
y en caso de ser necesario, se recomienda realizar un monitoreo
de los niveles séricos del mismo.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio: el efecto de
deplecion de potasio de hidroclorotiazida puede ser potenciado
por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados
a la pérdida de potasio e hipopotasemia (como otros diuréticos
kaliuréticos, laxantes, corticosteroides, ACTH, anfotericina, car-
benoxolona, penicilina G sodica o derivados del &cido salicilico).
No se recomienda su uso concomitante.

Combinaciones que deben usarse con precaucion:

AINEs: los AINEs pueden reducir el efecto antihipertensivo y na-
triurético de los diuréticos tiazidicos. Por otra parte, el uso conco-
mitante puede conducir a insuficiencia renal aguda en los pacien-
tes con hipovolemia. Se recomienda hidratar al paciente y vigilar
la funcién renal al comienzo del tratamiento.

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los ni-
veles séricos de calcio debido a una disminucion de la excrecion.
Si se administran suplementos de calcio, se deben monitorear los
niveles séricos de calcio y ajustar la dosis convenientemente.
licos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por
tiazidas pueden favorecer la aparicién de arritmias cardiacas in-
ducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos
de potasio: se recomienda un control periédico de los niveles sé-
ricos de potasio y del ECG cuando se administre el producto con
medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los ni-
veles séricos de potasio (como digitélicos, antiarritmicos) y con
los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que
inducen torsién de puntas:

- Antiarritmicos de clase la (como quinidina, hidroquinidina, di-

sopiramida).

- Antiarritmicos de clase Ill (como amiodarona, sotalol, dofetili-
da, ibutilida).

- Algunos antipsicéticos (como tioridazina, clorpromazina, levo-
mepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- Otros (como bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v.,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacina, terfenadi-
na, vincamina i.v.).

Relajantes del musculo esquelético, no despolarizantes (como tu-
bocurarina): el efecto de los relajantes del musculo esquelético
no despolarizantes puede ser potenciado por hidroclorotiazida.
Drogas antidiabéticas (antidiabéticos orales e insulina): el trata-
miento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa, por
lo que puede ser necesario un ajuste de dosis del antidiabético
(véase PRECAUCIONES).

Metformina: se aconseja precaucion durante el tratamiento conco-
mitante con metformina debido al riesgo de acidosis lactica, indu-
cida por una eventual insuficiencia renal funcional asociada al tra-
tamiento con diuréticos. Se recomienda no administrar metformina
si la creatininemia sobrepasa los 15 mg/litro (135 pmol/litro) en el
hombre y los 12 mg/litro (110 pmol/litro) en la mujer.
B-bloqueantes y diazdxido: el efecto hiperglucémico de los B-blo-
queantes, diferentes de nebivolol, y de diazéxido puede ser poten-
ciado por las tiazidas.

Aminas presoras (como noradrenalina): el efecto de las aminas
presoras puede ser disminuido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (como probe-
necid, sulfinpirazona, alopurinol): puede ser necesario un ajuste de
dosis de los medicamentos uricosuricos, debido a que hidrocloro-
tiazida puede aumentar el nivel sérico del &cido Urico. Puede ser
necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracion conjunta con diuréticos tiazidicos puede aumen-
tar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.
Amantadina: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de reaccio-
nes adversas causados por amantadina.

Salicilatos: hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico de
los salicilatos sobre el sistema nervioso central, en el caso de uti-
lizar dosis altas de estos Ultimos.

Ciclosporina: el tratamiento conjunto con ciclosporina puede au-
mentar el riesgo de hiperuricemia y de complicaciones como la gota.
Productos de contraste yodado: en caso de deshidratacion indu-
cida por diuréticos, hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal aguda, especialmente durante la administracion
concomitante de dosis altas de medios de contraste yodados. Los
pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.
Interacciones farmacocinéticas:

Resinas de intercambio idnico: la absorcién de hidroclorotiazida
esta alterada en presencia de resinas de intercambio aniénico
(como resinas de colestiramina, de colestipol).

Agentes citotoxicos: el uso concomitante con agentes citotdxi-
cos (como ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) puede con-
ducir a una toxicidad aumentada en la médula ésea (en particular



granulocitopenia).

Interacciones con las pruebas de laboratorio: debido a sus efectos
sobre el metabolismo del calcio, las tiazidas pueden interferir con
las pruebas de funcion paratiroidea.

Combinacion nebivolol + hidroclorotiazida:

Otros medicamentos antihipertensivos: se pueden dar efectos hi-
potensores aditivos o potenciacion de los mismos durante el trata-
miento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.
Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbituricos, drogas nar-
cdticas y alcohol: la administracién concomitante del producto
con estos medicamentos puede aumentar el efecto hipotensor
y/o producir hipotension postural.

REACCIONES ADVERSAS:

Nebivolol:

La mayoria de las reacciones adversas que se comunicaron du-
rante el tratamiento con nebivolol fueron de intensidad leve a mo-
derada. Clasificadas por aparato y por frecuencia, las mismas
comprenden:

Psiquiatricas: Poco frecuentes: pesadillas, depresion.
Neuroldgicas: Frecuentes: cefalea, vértigo, parestesia. Muy raras:
sincope.

Oftalmoldgicas: Poco frecuentes: vision alterada.

Cardiacas: Poco frecuentes: bradicardia, insuficiencia cardiaca,
enlentecimiento de la conduccién AV / bloqueo AV.

Vasculares: Poco frecuentes: hipotensién, (aumento de) claudica-
cion intermitente.

Respiratorias: Frecuentes: disnea. Poco frecuentes: broncoespasmo.
Gastrointestinales: Frecuentes: estrefiimiento, nauseas, diarrea.
Poco frecuentes: dispepsia, flatulencia, vémitos.

Dermatoldgicas: Poco frecuentes: prurito, rash eritematoso. Muy
raras: agravamiento de la psoriasis.

Reproductivas: Poco frecuentes: impotencia.

Generales: Frecuentes: cansancio, edema.

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con
algunos antagonistas B-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, con-
fusién, extremidades frias/cianéticas, fenémeno de Raynaud, se-
quedad de ojos y toxicidad éculo-mucocutanea de tipo practolol.
Hidroclorotiazida:

Las reacciones adversas que se comunicaron con el uso de hi-
droclorotiazida sola incluyen:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quis-
tes y polipos).

Cancer de piel no-melanoma: (carcinoma basocelular y carcino-
ma de células escamosas) se ha observado una asociacion de-
pendiente de la dosis de hidroclorotiazida y el CPNM.
Hematoldgicas: leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, trom-
bocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, depresion de
la médula 6sea.

Inmunoldgicas: reacciones anafilacticas.

Metabdlicas y nutricionales: anorexia, deshidratacion, gota, diabe-
tes mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio elec-
trolitico (incluyendo hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia,

hipocloremia e hipercalcemia), hiperglucemia, hiperamilasemia.
Psiquidtricas: apatia, estado de confusion, depresién, nerviosismo,
alteraciones del suefio, agitacion.

Neuroldgicas: convulsiones, bajo nivel de conciencia, coma, do-
lor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

Oftalmoldgicas: xantopsia, visién borrosa, miopia (agravada), dis-
minucién de lagrimeo.

Auditivas: vértigo.

Cardiacas: arritmias cardiacas, palpitaciones.

Vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock.
Respiratorias: distrés respiratorio, pneumonitis, neumonia inters-
ticial y edema pulmonar.

Gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias esto-
macales, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico,
flatulencia, sialoadenitis, pancreatitis.

Hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.

Dermatoldgicas: prurito, pUrpura, urticaria, reacciones de foto-
sensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis necro-
sante, necrdlisis epidérmica toxica.

Musculoesqueléticas: espasmos musculares, mialgia.

Renales y urinarias: disfuncién renal, insuficiencia renal aguda,
nefritis intersticial, glucosuria.

Reproductivas: disfuncion eréctil.

Generales: astenia, pirexia, fatiga, sed.

De laboratorio: cambios en el electrocardiograma, aumento del
colesterol en sangre, aumento de los triglicéridos en sangre.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologia:

No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con ne-
bivolol. Los sintomas de sobredosificacién con B-bloqueantes in-
cluyen: bradicardia, hipotension, broncoespasmo e insuficiencia
cardiaca congestiva. La sobredosis con hidroclorotiazida se aso-
cia a deplecion electrolitica (hipokalemia, hipocloremia, hipona-
tremia) y deshidratacion debido a una diuresis excesiva. Los sig-
nos y sintomas mas frecuentemente observados de sobredosis
asociados con hidroclorotiazida son nauseas y somnolencia. La
hipokalemia puede conducir a espasmos musculares y/o arrit-
mias cardiacas acentuadas.

Tratamiento:

En el caso de sobredosificacion o de hipersensibilidad, el pacien-
te debe mantenerse bajo estricta supervision y ser tratado en una
unidad de cuidados intensivos. Se deberan evaluar los niveles
de glucosa en sangre. Los niveles séricos de electrolitos y crea-
tinina deben ser frecuentemente monitoreados. Debe evitarse la
absorcion de cualquier residuo del farmaco todavia presente en
el tracto gastrointestinal mediante lavado gastrico, la administra-
cion de carbon activado y un laxante. El paciente puede reque-
rir respiracion artificial. La bradicardia o reacciones vagales im-
portantes deben tratarse administrando atropina o metilatropina.
La hipotension y el shock deben tratarse con plasma/substitutos
del plasma, y si es necesario, con catecolaminas. Los desequi-
librios electroliticos deben ser corregidos. El efecto B-bloqueante

puede contrarrestarse mediante la administracion intravenosa lenta
de hidrocloruro de isoprenalina, empezando con una dosis de apro-
ximadamente 5 pg/min, o dobutamina, empezando con una dosis
de 2,5 pg/min, hasta que se haya obtenido el efecto requerido. En
casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con dopami-
na. Si esto no produce el efecto deseado, puede considerarse la
administracién intravenosa de 50 - 100 pg/kg de glucagén. Si es
necesario, la inyeccién puede repetirse pasada una hora, para
continuar, con una perfusién i.v. de glucagén 70 pg/kg/h. En ca-
sos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede im-
plantarse un marcapasos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color rosa, ranurados y co-
dificados en una cara con isotipo de identificacion

Baliarda.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger
de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.457
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y ain durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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