
"2010 - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 
Ministerio de Salud, 

Secn3taría de Políticas, 
Regulación e Institutos. 

A.N.M.A.T. 

BUENOS AIRES, 2 S AGO 2010 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005520-10-0 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMA T), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORA TORIOS CASASCO S.A.l.C. 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada 

en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y 

comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades 

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64, 

1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Artículo 3° del Decreto 150/92 

(T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de 

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos 

que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran 

aptitud para la elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el 

Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen Jos requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido 

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, 

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la 

normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos 1490/92 

Y 425/10. 
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Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°_ Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NIRPOL y nombre/s 

genérico/s NEBIVOLOL, la que será elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo 

solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., con 

los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición 

y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 
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CERTIFICADO W 

norma legal vigente. 
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, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer lote 

a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación 

de la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 

1, II, Y Ill. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE W: 1-0047-0000-005520-1 O-O 

DISPOSICIÓN N°: 

DR. CARLOS eH/ALE 
INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO 1 

DA TOS IDENTlFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT N°: 

Nombre comercial: NIRPOL 

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL 

Industria: ARGENTINA. 

rr ,,923 

Lugar/es de elaboración: AV. BOYACA 237/241 DE LA CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES (LABORATORIO CASASCO SAIC). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: NIRPOL. 

Clasificación ATC: C07AB 12. 

Indicación/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL. INSUFICIENCIA CARDIACA 

ESTABLE LEVE A MODERADA ASOCIADA A TRATAMIENTO EST ANDAR EN 

PACIENTES ANCIANOS DE 70 AÑOS O MAS. 
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Concentración/es: 5 MG de NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRA TO) 5 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 MG, LACTOSA 127.05 MG, 

CROSCARMELOSA SODICA 15 MG, CELULOSA MICRO CRISTALINA 87.5 MG, 

POVIDONA K 30 12.5 MG. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER ALlPVC-PVDC 

Presentación: BLISTER CON 14,28,56,500 Y 1000 UNIDADES, SIENDO ESTAS DOS 

DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 14, 28, 56, 500 Y 1000 UNIDADES, 

SIENDO ESTAS DOS DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida útil: 36 MESES 

Forma de conservación: CONSERVAR ATEMPERA TURA AMBIENTE. HASTA 30° C 

PROTEGER DE LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN W: 

~923 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT N° 



'923 

DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177193 

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268192 

ARTICULO 3° - INCISO c) PROYECTO DE ROTULO 

PROYECTO DE ROTULO 

NIRPOL 

NEBIVOLOL CLORHIDRATO (como nebivolol clorhidrato), 5,000 mg 

Comprimidos 

Contenido: 14 comprimidos. 

Fórmula 

Cada comprimido contiene: 

Fecha de vencimiento: 

Venta Bajo Receta 

Industria Argentina 

NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato) 

Excipientes 

Lactosa 

Celulosa Microcristalina 

Croscarmelosa Sódica 

Povidona K-30 

Estearato de Magnesio 

Posología: ver prospecto interno. 

Forma de conservación: 

5,OOOmg 

127,050 mg 

87,500mg 

15,000 rog 

12,500 rog 

2,500mg 

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 

30°C. 

- Mantener alejado del alcance de los niflos. 

Dirección Técnica: Dr. Lnis M. Radici - Farmacéutico. 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

Precio de venta: $ Certificado N° 

Lote N° -----Laboratorios CASASCO S.A.LC 

.. "._---_ .... _._._-------

ORATORIOS CASASCO 5,A. C. 

Dr. RICAR[)O FEUPE: COSTA 
FARMACEUTiCO ,

CO-DIRECTCJR r 
1 ¡ ~'''-. 
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Boyacá 237 Buenos Aires 

Nota: el mismo rótulo llevará el envase con 28 y 56 comprimidos. 

1 
I 

·OSAI.C. 

lA GARCIA 
PODERADA 

'''--../ 

ABORATORIOS CASASCO 5 . .I.C. 

Dr. RICARDO FEliPE CO~TAN10 
FAR,",AC!!'t.'(J,"·",~u.· --, 

Co.DIREC: e:R T CNIC 
Ml'l .-"".-,. ,-.,. 

._-~-,_._---_._- "--._'_._._--_._---_._----._-----_._----_._----- ._~--- .. _--

.....•. _----------
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DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93 

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92 

ARTICULO 3° -INCISO c) PROYECTO DE ROTULO 

PROYECTO DE ROTULO 

NIRPOL 

.. ,/ 
~i_ j 

C-' 

NEBIVOLOL CLORHIDRATO (como nebivolol clorhidrato), 5,000 mg 

Comprimidos 

Contenido: 500 comprimidos. 

Fórmula 

Cada comprimido contiene: 

Fecha de vencimiento: 

Venta Bajo Receta 

Industria Argentina 

5,000 mg NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato) 

Excipientes 

Lactosa ---'~=';:;'~;:;0 
~

~-".n '- "'",,-
127,050 mg 

Celulosa Micr' ,'r:~ \1."":. ,_ ,'o 

Croscarmelo .~.:-", .. , 

Povidona K-30 

Estearato de Magnesio 

Posologfa: ver prospecto interno. 

Forma de conservación: 

87,500 mg 

15,OOOmg 

12,500 mg 

2,500 mg 

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 

30°C. 

- Mantener alejado del alcance de los nillos. 

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico. 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

Certificado N° 

Lote N° 

Laboratorios CASASCO S.A.I. 

eSAI.C. 

.,,-----_._-------

Dr. RICARDO FELIPE e 
FA.RMAC~uTiCO 

CQ·O¡RECTOR T ca 
zo 

.I.c.~ 
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Boyacá 237 Buenos Aires 

Nota: el mismo rótulo llevará el envase con 1.000 comprimidos. 

BOAAiORIOS CA$A::lCO S.A.l.e. 

Or RICARDO FELIPE COS1ANZO 
. F.\RMAC¡;tlT:CG 

CO.QIRECTOR TÉCNIC 
t./I¡\T P"Io!' " 

~---""""':::_-------



DECRETO N° 150/92 Y su modificatoria DECRETO 177/93 

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 Y 268/92 

ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO 

PROYECTO DE PROSPECTO 

NIRPOL 

NEBIVOLOL CLOR1llDRATO (como nebivolol clorhidrato), 5,000 mg 

Comprimidos 

Venta Bajo Receta 

Industria Argentina 

Fórmula 

Cada comprimido contiene: 

NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato) 

Excipientes 

Lactosa 

Celulosa Microcristalina 

Croscarmelosa Sódica 

Povidona K-30 

Estearato de Magnesio 

5,000 mg 

127,050 mg 

87,500mg 

15,000 mg 

12,500 mg 

2,500mg 

Acción Terapéutica: el nebivolol es un antagonista potente y selectivo de los 

receptores P L -adrenérgicos, indicado en el tratamiento de la hipertensión y de la 

insuficiencia cardiaca crónica. Se diferencia de otros antagonistas PL -adrenérgicos por 

su perfil hemodinámico, que promueve la vaso dilatación arterial y venosa, 

posiblemente debido a la mejora de la vía L-arginina/óxido nitrico dependiente del 

endotelio. 

Indicaciones 

Hipertensión arterial. Insuficiencia cardiaca estable leve a moderada, asociada a 

tratamiento estándar en pacientes ancianos de 70 o más aftoso 

Acción Farmacológica: 

Propiedades farmacodinámicas 

Nebivolol, agenr\eta-bIOqU~te selectivo, es un s, ~ 
BORATORIOS CASASCb:SA. .c. ~ 



SRRR-nebivolol (o d-nebivolol) y RSSS-nebivolol (o-l-nebivolol). Es un fánnaco 

que combina dos actividades fannacológicas: 

• Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta adrenérgicos: 

este efecto se atribuye al enantiómero SRRR (d-enantiómero). 

• Tiene una ligera acción vasodilatadora, debido a una interacción con la vla de 

L-arginina/óxido nitrico. 

Dosis únicas y repetidas de nebivolol reducen la frecuencia cardiaca y la presión 

arterial en reposo y durante el ejercicio, tanto en individuos normotensos como en 

pacientes bipertensos. El efecto antibipertensivo se mantiene durante el tratamiento 

crónico. A dosis terapéuticas, nebivolol carece de antagonismo sobre los receptores 

alfa-adrenérgico. 

Durante el tratamiento agudo y crónico con nebivolol en pacientes bipertensos, la 

resistencia vascular periférica disminuye. A pesar de la reducción de la frecuencia 

cardíaca, la reducción del gasto cardiaco, tanto en reposo como durante el ejercicio, 

su acción puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistólico. 

No está completamente establecida la importancia clínica de estas diferencias 

hemodinámicas en comparación con otros antagonistas de los receptores beta, . 

En pacientes biper!ensos, nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina 

(ACh) mediada por óxido nítrico (NO), la cual está disminuida en pacientes con 

disfunción endotelial. 

Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que nebivolol no tiene 

simpaticomimética intrínseca. 

Estudios in vitro e in vivo en animales demuestran que, a dosis farmacológicas, 

nebivolol no tiene acción estabilizadora de membrana. 

En voluntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre la capacidad 

máxima de ejercicio níla resistencia. 

Farmacocinética: ambos enantiómeros de nebivolol son rápidamente absorbidos 

después de su administración oral. La absorción de nebivolol no se afecta por la 

comida; nebivolol se puede administrar con o sin comida. 

Nebivolol se me;,oliza ampliamente, en parte a hidr 

-1~\~w--_ .. !' _ ~ ____ uu B0Rfl.~~~IOS CASASCO SA .c. 



metabolismo de nebivolol mediante hidroxilación aromática está supeditado al 

polimorfismo genético u oxidación que depende de CYP2D6. 

La biodisponibilidad oral de nebivolol es en promedio del 12% en metabolizadores 

rápidos y es virtua1mente completa en metabolizadores lentos. En el estado de 

equilibrio y para iguales dosis, el máximo de concentración plasmática para nebivolol 

inalterado es unas 23 veces mayor en los metabolizadores lentos que en los 

metabolizadores extensivos. Cuando se considera fármaco inalterado más 

metabolitos, la diferencia en el máximo de concentraciones plasmáticas es de 1,3 a 

1,4 veces. A causa de la variación debida al metabolismo, la dosis de nebivolol 

siempre debe ajustarse de forma individual a los requerimientos del paciente: los 

metabolizadores lentos pueden requerir dosis inferiores. 

En los metabolizadores rápidos, las vidas medias de eliminación de los enantiómeros 

de nebivolol son de una media de 10 horas. En metabolizadores lentos, son de 3 a 5 

veces más largas. En los metabolizadores rápidos, los niveles plasmáticos del 

enantiómero RSSS son ligeramente superiores a los del enantiómero SRRR. En los 

metabolizadores lentos, esta diferencia es mayor. 

En los metabolizadores rápidos las vidas medias de eliminación de los 

hidroximetabolitos de ambos enantiómeros son de una media de 24 horas, y unas dos 

veces más en los metabolizadores lentos. 

Los niveles plasmáticos en estado de equilibrio en la mayoría de los individuos 

(metabolizadores rápidos) se alcanzan en 24 horas para nebivolol y en pocos días para 

los hidroxi-metabolitos. 

Las concentraciones plasmáticas son proporcionales a la dosis entre l y 30 mg. La 

farmacocinética de nebivolol no se afecta por la edad. 

En plasma, ambos enantiómeros de nebivolol están predominantemente ligados a 

;albúmina. La unión a proteínas plasmáticas de SRRR-nebivolol es del 98, l %, Y del 

'97,9% para el RSSS-nebivolol. 

Una semana después de la administración, el 38% de la dosis es excretada en la orina 

y el 48% en las heces. La excreción urinaria de nebivolol modifica de menos J 
del 0,5% de la doSiS1 ' ~ 

, 
LAIi¡;¡¡W~"'\I. b 



Posología y Modo de administración 

Hipertensión 

Adultos: la dosis es de 5 mg al dla; puede tomarse durante con las comidas. 

El descenso de la presión arterial es evidente después de 1-2 semanas de tratamiento. 

En algunos casos, el efecto óptimo se alcanza solo tras 4 semanas de tratamiento. 

Combinación con otros agentes antihipertensivos: 

Los beta-bloqueantes pueden utilizarse solos o concomitantemente con otros agentes 

antihipertensivos. Hasta la fecha, un efecto antihipertensivo adicional se ha observado 

sólo combinando nebivolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg. 

Pacientes con insuficiencia renal 

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial recomendada es 2,5 mg al día. Si 

es necesario, la dosis puede incrementarse a 5 mg. 

Pacientes con insuficiencia hepática 

Ya que los datos son limitados la administración de nebivolol en estos pacientes está 

contraindicada. 

Ancianos 

En pacientes mayores de 65 alios, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg al día. Si 

es necesario, la dosis puede ser incrementada a 5 mg Sin embargo, dada la limitada 

experiencia con pacientes mayores de 75 alios, en estos pacientes la administración se 

debe realizar con precaución y se deben monitorizar de forma continuada. 

Niños y adolescentes 

Debido a la ausencia de estudios en esta población no se recomienda su USO en niños 

y adolescentes. 

Insuficiencia cardiaca crónica 

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica estable debe iniciarse con un 

aumento gradual de la dosis hasta alcanza la dosis óptima e individual de 

mantenimiento. 

Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca crónica estable sin insuficiencia 

aguda durante las últimas 6 semanas. Se recomienda que e:,.l ~,¿;¿~o;o".e ..... 

en el tratamiento df1 insuficiencia cardíaca crónica. 

I 1\' 
---, 
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En pacientes en tratamiento con medicamentos cardiovasculares incluyendo 

diuréticos y/o digoxina y/o IEeAs y/o antagonistas de la angiotensina n, 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 según la tolerabilidad del paciente: 

1,25 mg de nebivolol, incrementado a 2,5 mg de nebivolol una vez al dÍa, seguido de 

5 mg una vez al dia y finalmente 10 mg una vez al dÍa. 

La dosis máxima recomendada es de 10 mg de nebivolol una vez al día 

El inicio del tratamiento y cada aumento de dosis se debe realizar bajo la supervisión 

de un médico. 

Durante la fase de titulación, y en caso de empeoramiento de la insuficiencia cardíaca 

o intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpir 

inmediatamente si es necesario (en caso de hipotensión severa, empeoramiento de la 

insuficiencia cardíaca con edema pulmonar agudo, shock cardíogénico, bradicardia 

sintomática o bloqueo aurÍcula-ventricular). 

El tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica estable con nebivolol es 

'generalmente un tratamiento a largo plazo. Si la interrupción es necesaria, la dosis 

semanal debe disminuirse gradualmente a la mitad. 

Pacientes con insuficiencia renal 

No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada. 

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina sérica "'= 

250 ¡unoIIL) por lo que no se recomienda el uso de nebivolol en estos pacientes. 

Pacientes con insuficiencia hepática 

Los datos en pacientes con insuficiencia hepática son limitados. Por lo tanto, el uso 

de nebivolol en estos pacientes está contraindicado. 

Ancianos 

No se requiere ajuste de dosis, ya que la titulación hasta la do~' _m_-tQjlerada se 

ajustará indívidualmente en cada paciente. 

Niños y adolescen~ 
i 

, ·COSAI.C. 

BORATORIO$ C/lSP,$Cv ~.f\.l,e, 

Of. RICAR-W H:LlI"f.:. C:0SfANZ0. 
f!ARMÁC~~_'T,C 

CO-OIRECTG~ 'tC~i 
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No se han realizado estudios en niños y en adolescentes. Por lo tanto, no se 

recomienda el uso en niños y adolescentes. 

Contraindicaciones 

o Hipersensibilidad a! principio activo o a cualquiera de los excipientes. 

o Insuficiencia hepática o función hepática a!terada. 

o Embarazo y lactancia. 

o Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de 

descompensación de la insuficiencia cardíaca que requieran tratamiento 

intravenoso con inotrópicos. 

o Como sucede con otros agentes beta-bloqueantes, nebivolol está 

contraindicado en: 

o Enfermedad del nódulo sinusa!, incluyendo bloqueo seno-atria!. 

o Bloqueo cardíaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos). 

o Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquia!. 

o Feocromocitoma no tratado. 

o Acidosis metabólica. 

o Bradicardia (frecuencia cardíaca inferior a 60 latidos/minuto previo a! inicio 

de la terapia). 

o Hipotensión (presión arteria! sistólica < 90 mmHg). 

o Alteraciones graves de la circulación periférica. 

Advertencias y Precauciones: \as siguientes advertencias y precauciones son 

aplicables a los antagonistas beta-adrenérgico en genera!. 

Anestesia 

El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la introducción y la 

intubación. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparación de la cirugfa, se deberá 

discontinuar el antagonista beta-adrenérgico a! menos 24 horas antes. 

Se debe tener precaución con el uso de ciertos anestésicos que causan depresión 

miocárdica, tales como ciclopropano, éter o tricloroetileno. El paciente puede ser 

protegido frente a reacciones vaga/es mediante admirut!J· ~1eÍl5lr-mtrll~nosa de 

atropina. .1 
! 
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Cardiovascular 

En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con 

insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté 

estabilizado. 

En pacientes con cardiopatía isquémica, el tratamiento con antagonistas beta

adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente, por ejemplo en 1-2 semanas. Si es 

necesario, la terapia de sustitución debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la 

exacerbaci6n de la angina pectoris. 

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: si el pulso desciende 

por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta slntomas 

que sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis. 

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precauci6n: 

en pacientes con alteraciones de la circulación periférica (síndrome o 

enfermedad de Raynaud, claudicaci6n 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 conducción. 

en pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstricción arterial 

coronaria mediada por el receptor alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos 

pueden incrementar el número y la duración de los ataques de angina. 

La combinaci6n de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo 

verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase 1, y con 

medicamentos antihipertensivos de acción central, generalmente no está 

recomendada. 

MetabólicolEndócrino 

Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De todos modos, 

.se debe tener precaución en pacientes diabéticos, ya que nebivolol puede enmascarar 

:ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). 

,Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los síntomas de taquicardia en 

'el hipertiroidismo. un. rrupresi6n brusca de la medicaci 
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En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, los antagonistas beta

adrenérgicos deben utilizarse con precaución ya que se puede agravar la 

broncoconstricción. 

Otros 

Los pacientes con historia de psoriasis deberán tomar antagonistas beta-adrenérgicos 

solamente después de un estudio detallado. Los antagonistas beta-adrenérgicos 

pueden incrementar la sensibilidad frente a alergenos y la gravedad de las reacciones 

anafilácticas. 

Interacciones con otros mediCamentos y otras fOrmas de interacción 

Interacciones farmacodinámicas 

Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en 

general. 

1- Combinaciones no recomendadas 

Con ant/arrltm/cos de Clase 1 (oK/nol/na. h/droaujnidina. cibenzolina. flecalnjda 

disovjramjdg lidocqína mexjletina. vrovafenqna): puede potenciarse el efecto sobre el 

tiempo de conducción atrioventricular y puede aumentar el efecto inotr6pico 

negativo. 

Con antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo (diltiazem: potencia el 

efecto negativo sobre la contractibilidad y la conducción atrioventricular. La 

administración intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-bloqueantes 

puede desencadenar una profunda hipotensión y un bloqueo atrioventricular. 

Con ant/h/pertensivos de acción central (e/onld/ng. gugnfacjna. moxon/d/na. metildQpa. 

rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de acción central 

puede empeorar la insuficiencia cardíaca por un descenso del tono simpático a nivel 

central (reducción de la frecuencia cardíaca y del gasto cardíaco, vasodilatación). Una 

interrupción brusca, particularmente si es previa a la discontinuación de un beta

bloqueante, puede incrementar el riesgo de "hipertensión de rebote". 

2- Combinaciones qU~feben usarse con precaución 

, l;;B 

Or. RICAR[JO F' ...... ...,..,.....,_ 
t=ARMACf:UT:CO 

~'O..olqECTCF co 
vt" . 

I 
\ 

(1. 



I / FQLlO .\ 

Con medicamentos anliarr{/micos de gase 11 (Amiodarona): puede potenciarse el efecto 

sobre el tiempo de conducción atrio-ventricular. 

Anestésicos - liquidos volátiles halogenados 

Con anestésicos: puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de 

hipotensión. Como regla general, evitar la interrupción repentina del tratamiento beta

bloqueante. El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté tomando 

nebivolol. 

Con insulina y fármacos antidiahéticos orales: aunque nebivolol no afecta los niveles de 

glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos síntomas de hipoglucemia 

(palpitaciones, taquicardia). 

3- Combinaciones a tener en cuenta 

Con glucósidos digjtálicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de 

conducción atrio-ventricular. Los estudios clínicos con nebivolol no ban mostrado 

ninguna evidencia clínica de interacción. Nebivolol no modifica la cinética de la 

digoxina. 

Con antagonistas del calcio del tipo de las djh/dropiridinas (amlodlJ!jng. felodipjna. 

lacjdlpina, nifedipina. n/card/pina. njmodjping. nitren4iojna): el uso concomitante puede 

incrementar el riesgo de hipotensión, y no puede excluirse un aumento del riesgo de 

deterioro subsiguiente de la función ventricular sistólica en pacientes con 

insuficiencia cardíaca. 

Con antipsicóticos. antidepr/!Shloa (triclc/jcos. barbitúricos y fenotiazinas): el uso 

concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto 

aditivo). 

Con medicamentos antiinflarngtorios no esteroid,os (AINES): no afectan el efecto reductor 

de la presión sanguínea del nebivolol. 

Con agentes sjmpaticomiméticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto 

de los antagonistas beta-adtenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no 

oponerse a la acción a1fa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con 

ambos efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipe:r!eIHiÍ<ón;~l!!icardia 

severa y bloqueo cardiáfo). 
, , 
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Interacciones farmacocinéticas 

Dado que la isoenzima CYF2D6 está implicada en el metabolismo del nebivolol, la 

administración conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente 

paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles 

plasmáticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia 

importante y reacciones adversas, 

La administración conjunta de cimetidina incrementó los niveles plasmáticos de 

nebivolol, sin modificar su efecto clínico, La administración conjunta de ranitidina no 

afectó la farmacocinética de nebivolol. 

El nebivolol puede coprescribirse con antiácidos. 

Combinando nebivolol con nicardipina se incrementaron ligeramente los niveles en 

plasma de ambos fármacos, sin modificar el efecto cUnico. La administración junto 

con alcohol, furosemida o hidrocJorotiazida no afectó la farmacocinética de 

nebivolol. 

Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la 

warfarina. 

Embarazo y Lactancia 

Uso en el embarazo 

No existe datos suficientes sobre el uso de nebivolol durante la gestación humana. 

Los estudios en animales no han mostrado indicios de efectos nocivos, aparte de lo 

basado en sus propiedades farmacológicas. 

Los beta-bloqueantes reducen la perfusión placentaria, lo cual puede producir muerte 

fetal intrauterina, inmadurez y parto prematuro. Además pueden producirse efectos 

adversos (p.ej. hipoglucemia y bradicardia) en el feto y el neonato. Existe un riesgo 

incrementado de complicaciones cardíacas y pulmonares en el neonato en período 

post-natal. Por lo tanto, nebivolol no debe usarse durante el embarazo. 

Uso durante la lactancia: estudios en animales han demostrado que nebivolol se 

excreta por la leche materna. Ya que no se conoce si nebivolol se excreta por la leche 

humana, está contraindicada durante la lactancia. l 
Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y utilizar uinaria , 
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y el uso de 

maquinaria. Los estudios fannacodinámicos han demostrado que nebivolol 5 mg no 

afecta la función psicomotora. Cuando se conduzcan vehículos o se maneje 

maquinaria, los pacientes deban tener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer 

mareos y fatiga. 

Reacciones advenas: las reacciones adversas están mencionadas separadamente 

para la hipertensión y para la insuficiencia cardiaca crónica dada la distinta naturaleza 

de ambos enfermedades. 

Hipertensión 

Las reacciones adversas notificadas, que son en la mayoría de los casos de intensidad 

leve a moderado, se tabulan a continuación, clasificadas por órganos y sistemas y 

según su frecuencia: 

ORGANO/SISTEMA Frecuentes (l. j()0/o) Poco frecuentes (O 1·1%) 
Alteraciones del sistema Cefalea, v6rtigo, parestesia pesadillas 

nervioso 
Alteraciones oculares Visión alterada 
Alteraciones cardIacas Bradicardia, insuficiencia 

cardiaca, enlentecimiento de la 
conducción AV /blooueo AV 

Alteraciones vasculares Hipotensión, (aumento de) 
claudicación intennitente 

Alteracione. respiratorias, Disnea Broncoespasmo 
torácicas y mediastfnicas 

Alteraciones Estreftimiento, náuseas, Dispepsia, flatulencia, 
gastrointestinale, diarrea vómitos 

Alteraciones de la piel y Prurito, rash eritematoso 
tejido subculmieo 

Alteraciones en el sistema impotencia 
reproductor y glándulas 

mamarias 
Alteraciones generales y Cansancio, edema depresión 

del lugar de administración 

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con alguoos 

antagonistas beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusión, extremidades 

frias/cianóticas, fenómeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad óculo· 

mucocutánea de tipo practolol. 

Insuficjencia cardiaca crónica 

Los datos de reaccionendversas en pacientes con ins . 
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han obtenido de un ensayo clínico controlado, en el que se incluyeron 1067 pacientes 

que fueron tratados con nebivolol y 1061 pacientes tratados con placebo. En este 

estudio, se registraron reacciones adversas que fueron consideradas, como mínimo, 

posiblemente relacionadas con la medicación en 449 pacientes tratados con nebivolol 

(42,1 %) y en 334 pacientes tratados como placebo (31,5%). Las reacciones adversas 

más frecuentes con nebivolol fueron bradicardia y mareo, ambas observadas en 

aproximadamente el 11 % de los pacientes. Las frecuencias correspondientes en el 

grupo placebo fueron aproximadamente el 2% y el 7%, respectivamente. 

Se registraron las siguientes incidencias de reacciones adversas (como mínimo 

posiblemente relacionadas con el medicamento) consideradas específicamente 

relevantes en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica: 

• el empeoramiento de la insuficiencia cardíaca ocurrió en el 5,8% de los 

pacientes tratados con nebivolol comparado con el 5,2% de los pacientes 

tratados con placebo. 

• La hipotensión postura! fue descrita en un 2,1 % de los pacientes tratados con 

nebivolol comparado con el 1,0% de los pacientes tratados con placebo. 

• La intolerancia al medicamento ocurrió en un 1,6% de los pacientes tratados 

con nebivolol comparado con el 0,8% de los pacientes tratados con placebo. 

• El bloqueo atrloventricular de primer grado se observó en un 1,4% de los 

pacientes tratados con nebivolol comparado con el 0,9% de los pacientes 

tratados con placebo. 

• El edema de las extremidades inferiores fue descrito en un 1,0% de los 

pacientes tratados con nebivolol comparado con un 0,2% de los pacientes 

tratados con placebo. 

Sobredosificación: no hay datos disponibles acerca de la sobredosificación con 

nebivolol. 

Sintomas 

Los síntomas de sobredosificación con beta-blo s son' bradicardia, 

'hipotensión, broncoespasmo e insuficiencia card . l' 
,Tratamiento 
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En el caso de sobredosificación o en caso de hipersensibilidad, el paciente debe 

mantenerse bajo estricta supervisión y ser tratado en una unidad de cuidados 

intensivos. Se deben medir los niveles de glucosa en sangre. La absorción de 

cualquier resto del fánnaco todavía presente en el tracto gastrointestinal debe evitarse 

mediante lavado gástrico, administración de carbón activado y un laxante. Puede 

requerirse respiración artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes 

deben tratarse por administración de atropina o metilatropina La hipotensión y el 

shock deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con 

catecolaminas. El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la 

administración intravenosa lenta de hidrocloruro de isoprenalina, empezando con una 

dosis de aproximadamente 5 ¡.¡glmin, o dobutarnina, empezando con una dosis de 2,5 

¡.¡g1min, hasta que se haya obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, puede 

combinarse isoprenalina con dopamina. Si esto no produce el efecto deseado, puede 

considerarse la administración intravenosa de 50-100 ¡.¡gIkg d g1ucagón. Si es 

necesario, la inyección puede repetirse pasada una hora, para continuar, si es 

necesario, con una perfusión i.v. de glucagón 70 ¡.¡glkglh. En casos extremos de 

bradicardia resistente al tratamiento, puede implementarse un marcapaso. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o 

comunicarse con los C~ntros de Toxicología: 

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. 

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247. 

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. 

Presentación: envases con 14, 28 y 56 comprimidos. 

Fecha de última revisión: . ./ . ./ .. 

Forma de conservación: 

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 

30·C. 

- Mantener alejado del alcance de los niños. 

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Fannacéutico. 
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Ministerio de Salud, 

Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos. 

A.N.M.A.T. 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-005520- I O-O 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMA T) certifica que, mediante la Disposición N° 4 9 2 3, y de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2. 1, por LABORA TORIOS CASASCO S.A.J.C., se 

autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo 

producto con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: NIRPOL 

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: AV. BOYACA 237/241 DE LA CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES (LABORATORIO CASASCO SAIC). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: NIRPOL. 

Clasificación ATC: C07 AB 12. 

Indicación/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL. INSUFICIENCIA CARDIACA 

ESTABLE LEVE A MODERADA ASOCIADA A TRATAMIENTO ESTANDAR EN 

/'# 
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PACIENTES ANCIANOS DE 70 AÑOS O MAS. 

Concentración/es: 5 MG de NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRA TO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO) 5 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 MG, LACTOSA 127.05 MG, 

CROSCARMELOSA SODlCA 15 MG, CELULOSA MICROCRISTALlNA 87.5 MG, 

POVIDONA K 30 12.5 MG. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER ALlPVC-PVDC 

Presentación: BLISTER CON 14, 28, 56, 500 Y 1000 UNIDADES, SIENDO ESTAS DOS 

DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: BLISTER CON 14, 28, 56, 500 Y 1000 UNIDADES, 

SIENDO ESTAS DOS DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida útil: 36 MESES 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE. HASTA 30° C 

PROTEGER DE LA HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. ,_ 
, 5~!'¿~O 

Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.A.I.e. el Certificado W , en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los díasdelmesde
26 AGO 2010de ___ , siendo 

su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

f\ iZOSICIÓN (ANMA T) W: 
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