Nebivolol clorhidrato

Betabloqueante beta 1

cardioselectivo
*2,5mg. x 28 comp.
* 5mg. x 28 comp.
* 10 mg. x 28 comp.

COMPOSICION.

Cada comprimido contiene:
Nebivolol............ 2.5;5y 10 mg.
Excipientes .........ccccoueeeenn. C.S.p.

ACCION TERAPEUTICA.
Agente bloqueador de los recep-
tores adrenérgicos Beta1l

INDICACIONES.

Hipertension: Tratamiento
de la hipertension esencial.
Insuficiencia cardiaca crénica:
Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca cronica estable de leve
a moderada, asociado a trata-
miento estandar en pacientes
ancianos de 70 o mas afios.

PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS

Tras la administracion oral, am-
bos enantiomeros del nebivolol
se absorben rapidamente. La
absorcion no esta afectada por
la comida, por lo que nebivo-
lol puede administrarse con o
sin comida. Nebivolol se me-
taboliza ampliamente, en parte
a hidroxi-metabolitos activos.
Nebivolol se metaboliza via hi-
droxilacion aliciclica y aromati-
ca, N-desalquilacion y gluc-
uronidacion; ademas, se for-
man glucurénidos de los hidroxi-
metabolitos. EI metabolismo de
nebivolol mediante hidroxilacion
aromatica estd supeditado al
polimorfismo oxidativo genético
que depende de CYP2D6. La
biodisponibilidad oral de nebivo-
lol como promedio es del 12%
en metabolizadores rapidos y
es virtualmente completa en me-
tabolizadores lentos. En el es-
tado de equilibrio y para iguales
niveles de dosis, el maximo de
concentracion plasmatica para
nebivolol inalterado es unas 23
veces mayor en los metaboliza-
dores lentos que en los metab-
olizadores extensivos. Cuando
se considera farmaco inaltera-
do mas metabolitos, la diferen-
cia en el maximo de concentra-
ciones plasmaticas es de 1,3 a
1,4 veces. A causa de la vari-
acion debida al metabolismo, la
dosis de Nebivolol siempre debe
ajustarse de forma individual a
los requerimientos del paciente:
los metabolizadores lentos pu-
eden requerir dosis inferiores.
En los metabolizadores rapidos,
las semividas de eliminacion de
los enantiémeros de nebivolol
son de una media de 10 horas.
En metabolizadores lentos, son
de 3 a 5 veces mas largas. En

los metabolizadores rapidos,
los niveles plasmaticos del en-
antiomero RSSS son ligera-
mente superiores a los del enan-
tiomeros SRRR. En los metabo-
lizadores lentos, esta diferencia
es mayor. En los metaboliza-
dores rapidos las semividas de
eliminacién de los hidroximetab-
olitos de ambos enantimeros
son de una media de 24 horas, y
unas dos veces mas en los me-
tabolizadores lentos. Los niveles
plasmaticos en estado de equi-
librio en la mayoria de los indi-
viduos (metabolizadores rapi-
dos) se alcanzan en 24 horas
para nebivolol y en pocos dias
para los hidroxi-metabolitos.
Las concentraciones plasmati-
cas son proporcionales a la do-
sis entre 1 y 30 mg. La farmaco-
cinética de nebivolol no se afecta
por la edad. En plasma, ambos
enantiomeros de nebivolol es-
tdn predominantemente ligados
a albdmina. La unién a proteinas
plasmaticas de SRRR-nebivolol
es del 98,1%, y del 97,9% para
el RSSS-nebivolol. Una semana
después de la administracion, el
38% de la dosis es excretada en
laorinay el 48% en las heces. La
excrecion urinaria de nebivolol
no modificado es de menos del
0,5% de la dosis. Propiedades
farmacodinamicas Grupo farma-
coterapéutico: Agentes beta-blo-
queantes, selectivos. Nebivolol
es un racemato de dos enan-
tiomeros, SRRR-nebivolol (o d-
nebivolol) y RSSS-nebivolol (o
I-nebivolol). Es un farmaco que
combina dos actividades farma-
colégicas:

* Es un antagonista competitivo y
selectivo de los receptores beta:
este efecto se atribuye al enan-
tiomero SRRR (d-enantiémero).
 Tiene una ligera accién vaso-
dilatadora, debido a una interac-
cién con la via de L-arginina/6xi-
do nitrico. Dosis Unicas y repeti-
das de nebivolol reducen el ritmo
cardiaco y la presién sanguinea
en reposo y durante el ejercicio,
tanto en individuos normoten-
S0s como en pacientes hiperten-
sos. El efecto antihipertensivo se
mantiene durante el tratamiento
cronico. A dosis terapéuticas,
nebivolol carece de antagonis-
mo alfa-adrenérgico. Durante
el tratamiento agudo y crénico
con nebivolol en pacientes hip-
ertensos, la resistencia vascu-
lar sistémica disminuye. A pesar
de la reduccion 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 sistdlico. La rele-
vancia clinica de estas diferen-
cias hemodinamicas, en com-
paracion con otros antagonistas
de los receptores beta, no esta

completamente establecida. En
pacientes hipertensos, nebivo-
lol aumenta la respuesta vascu-
lar a acetilcolina (ACh) mediada
por oxido nitrico (NO), la cual
esta disminuida en pacientes
con disfuncion endotelial. En un
estudio realizado de morbi-mor-
talidad, controlado con placebo,
que incluyé a 2128 pacientes 2
de 70 afios (mediana de edad
de 75,2 afios) afectos de insufi-
ciencia cardiaca cronica estable,
con o sin deterioro de la fraccion
de eyeccion ventricular izqui-
erda (media FEVI: 36 + 12,3%,
con la siguiente distribucion:
FEVI menor de 35% en el 56%
de los pacientes, FEVI entre 35
y 45% en el 25% de los pacien-
tes y FEVI mayor de 45% en el
19% de los pacientes) seguidos
durante una media de tiempo de
20 meses, la administracion de
nebivolol como tratamiento afa-
dido a la medicacion estandar
del paciente, prolongd de forma
significativa el tiempo de apar-
icion de muerte o de hospital-
izacion por causas cardiovascu-
lares (objetivo principal de efica-
cia:), con una reduccion del ries-
go relativo del 14 % (reduccion
absoluta: 4.2 %). Esta reduccion
del riesgo se puso de manifies-
to tras 6 meses de tratamiento y
se mantuvo a lo largo del trata-
miento (mediana de duracion: 18
meses).La eficacia de nebivolol
se mostré independiente de la
edad, el sexo, o la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquier-
do de la poblacién en estudio.
El beneficio sobre la mortalidad
de cualquier origen no mostrd
significacion estadistica frente
a placebo (reduccién absoluta:
2,3%). En los pacientes tratados
con nebivolol se observé una re-
duccion de la muerte subita (4.1
% vs 6.6%, reduccion relativa
del 38%). Estudios in vitro e in
vivo en animales han demostra-
do que nebivolol no tiene activi-
dad simpaticomimética intrinse-
ca. Estudios in vitro e in vivo en
animales demuestran que, a do-
sis farmacoldgicas, nebivolol no
tiene accion estabilizadora de
membrana. En voluntarios sa-
nos, nebivolol no tiene efecto
significativo sobre la capacidad
maxima de ejercicio ni la resis-
tencia.

CONTRAINDICACIONES.

» Hipersensibilidad al principio
activo o a cualquiera de los ex-
cipientes.

« Insuficiencia hepatica o funcion
hepéatica alterada.

* Insuficiencia cardiaca aguda,
shock cardiogénico o epiSodios
de descompensacion de la insu-
ficiencia cardiaca que requieran
tratamiento intravenoso con in-
otrépicos.




» Enfermedad del seno, incluy-
endo bloqueo seno-atrial.

* Bloqueo cardiaco de segundo
y tercer grado (sin marcapasos).
» Antecedentes de broncoespas-
mo y asma bronquial.

» Feocromocitoma no tratado.

* Acidosis metabdlica.

» Bradicardia (frecuencia cardi-
aca inferior a 60 latidos/minuto
previo al inicio de la terapia).

» Hipotensiéon (presion arterial
sistélica < 90 mmHg).

« Alteraciones graves de la circu-
lacion periférica.

SOBREDOSIFICACION.

No hay datos disponibles acer-
ca de la sobredosificacion con
Nebivolol.

Sintomas: Los sintomas de so-
bredosificacion con beta-blo-
queantes son: bradicardia, hipo-
tension, broncoespasmo e insu-
ficiencia cardiaca aguda.

PRESENTACION.

Nabila 2,5 mg: conteniendo 28
Comp.

Nabila 5 mg: conteniendo 28
Comp.

Nabila 10 mg: conteniendo 28
Comp.




