“2013. Afio del Bicentenario de la Asambiea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

A.N.M.A.T. DISPOSICION N° 6 38 1

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000161-13-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por I[as présentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Ministerioe Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.A.T.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos tér;nicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de ia Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién 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 inscripcion en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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DISPOSICION N°

Minlisteri e Salud | 6 3 8 1

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
AN.MAT.
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIéN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NIRPOL D y
nombre/s genérit:o/s NEBIVOLOL (COMO NEBIVOLOL CLORHIDRATO)-
HIDROCLOROTIAZIDA, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS
CASASCO S.A.LI.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20.— Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de [a misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III.
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prosbectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO-NO...", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) aﬁos', a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°9: 1-0047-0000-000161-13-4

DISPOSICION No: 6 3 8 i

Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Nactonal
A NMAT.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 6 3 8 'l

Nombre comercial: NIRPOL D.

Nombre/s générico/s: NEBIVOLOL (COMO NEBIVOLOL CLORHIDRATO)-
HIDROCLOROTIAZIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: AV. BOYACA 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NIRPOL D.

Clasificacion ATC: C07BB12.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL
Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL
(COMO CLOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

A 5
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
AN.MA.T.

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO) 5
mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, LACTOSA 82.05 mg, TALCO
1.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.387 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.583 mg,
POVIDONA K 30 12.75 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 1.4 mg.
Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER OPA-ALU-PVC/ ALU.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 15, 28, 30, 500
Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 6 38 ﬂ
/

W

‘Dr. GARLOS CHIALE

Administrador Neclonel
ADM.AT,



*2013. Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

S

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
A.N.M.AT.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTO EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No© 6 3 8 i

rl

Dr. GARLOS CHIALE
Atministradosr Nacional
A.NDM.AT
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DECRETQ N° 150/92 y su medificatoria DECRETOQ 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO

NEBIVOLOL (como nebivalol clorhidrato), 5,008 mg

NIRPOL D

HIDROCLOROTIAZIDA, 12,500 mg

. Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Foérmula

Cada comprimido recubierto contiene:

NEBIVOLOCL {como nebivolol clorhidrato)

HIDROCLOROTIAZIDA
Excipientes

Lactosa

Povidona K-30
Croscarmelosa Sodica
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetileelulosa E-15
Polietilenglicol 6000
Bioxido de titanio

Talco

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion;

5,000 mg
12,500 mg

82,050 mg
12,750 mg
15,000 mg
120,000 mg
2,500 mg
1,400 mg
0,583 mg
1,387 mg
1,380 mg

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferi

a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéuti

. RICARDO FELIPE COSTANZO
FARMACE

uTIC
CO-DIRECTOR TECMICO
AT, PROF, 11017

RATORIOS CASASCO &.AC)
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Precio de venta: §

recubiertos.

Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyaca 237 - Cindad Auténoma de Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo Ilevard ef envase con 14, 15, 28 y 30 comprimidog

Certificado N°
Lote N°

LABARATORICS CASASCO S.ALC.

Dr, RICARDO FELIPE COSTANZO

FARMALE T,
CO-BIRE c?«co

MAT. PROF. 11.037




DECRETO N° 15092 y su modificatoria DECRETO 177193
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
NIRPOL D
NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato), 5,000 mg
HIDROCLOROTIAZIDA, 12,500 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha d¢ vencimiento:
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula

Cada comprimido tecubierto contiene:

NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato) 5,000 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg
Excipicntes

Lactosa 82,050 mg
Povidona K-30 12,750 mg
Croscarmelosa Sédica 15,000 mg
Celulosa microcristalina 120,000 mg
Estearato de magnesio 2,500 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 . 1,400 mg
Polictilenglicol 6000 0,583 mg
Bioxido de titanio 1,387 mg
Talco 1,380 mg

Posclogia; ver prospecto interno.

Forma de conservacion:
- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior

8 30°C. . - ’\
- Mantener alejado del alcance de los niftos.

Direccion Téenica: Dr, Luis M. Radici — Farmacéutico.
LABORATORIOS CASA

ELI ANZD

FARMA cO
CO-DIRECTOR TECNICD
MAT, PROF, 11.037
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: ¢l mismo rétulo Uevard el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.

. RIGARDO FELIPE COSTAS

FARMACEUTICS
MAT, PROF. 11,027
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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 D
NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato), 5,000 mg
HIDROCLOROTIAZIDA, 12,500 mg
Comprimidos recubiertos
Vents Bajo Receta
Industria Argentina
Férmula

Cada comprimido recubierto contiene:

NEBIVOLOL {como nebivolol clorhidrato) 5,000 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg
Excipientes

Lactosa 82,050 mg
Povidona K-30 12,750 mg
Croscarmelosa S6dica 15,000 mg
Celulosa microcristaline 120,000 mg
Estearato de magnesio : 2,500 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 1,400 mg
Polietilenglicol 6000 0,583 mg
Bioxido de titanio 1,387 mg
Talco ’ 1,380 mg

Accidn Terapéutica: NIRPOL D es una combinacién de nebivolol, antagonista
selectivo de los receptores beta adrenérgicos e hidroclorotiazida, diurético tiazidico.
La combinaci6n de estas dos drogas tiene un efecto antihipertensivo aditivo.

Grupo farmacoterapéutico: agente beta-bloqueante, selectivo y tiazidas.

Cédigo ATC: CO7BB12
Indicaciones: tratamieato de la hipertensién esencial. -~ /_\

Accion Farmacoligica
BORATORIOS CASASCD S.ALC. —

LR EE(IPE 0
é Dr. RICARDO gEchnco /
CO-DIREGTOR TE
- 7
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Nebivolol: es un racemato en dos enantiémeros, SRRR-Nebivolol {o d-nebivolol) y|
RS8S8S-nebivolol (o I-nebivolol). Es un firmaco que combina dos actividades
farmacoldgicas:
- Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta: este efecto se
- atribuye al enantidémero SRRR (d-cnantiémero).
- Tiene accién vasodilatadora, debido a la interaccién con la via L-arginina/éxido
nitrico.
Dosis tnicas y repetidas de nebivolol disminuyen el ritmo cardiaco y la presidn
arterial en reposo y durante el ejercicio, tanto en individuos normotensos como en
pacientes hipertensos, disminuyendo la resistencia vascular sistémica. A pesar de la
reduccidon de la frecuencia cardiaca, la reduccién del gasto cardiaco, tanto en
repaso como durante el ejercicio, puede verse limitada debido a un sumento del
volumen sistélico.
La relevancia clinica de estas diferencias hemodindmicas, en comparacion con otros
antagonistas de los receptores betal, no estd completamente establecida. En
pacientes hipertensos, nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina (ACh)
mediada por Gxido nitrico (NO), la cual estd disminuida en pacientes con disfuncidn
endotelial.
Estudios in vitro € in vivo en animales han demostrado que nebivolol no tiene
actividad simpaticomimética intrinseca.
Estudios in vitro € in vivo en animales demuestran que, a dosis farmacolégicas,
nebivolol no tiene accidn estabilizadora de membrana. '
En voluntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre la capacidad
mdxima de ejercicio ni sobre la resistencia.
Hidroclorotiazida: diurético tiazidico; las tiazidas afectan la reabsorcién tubular
renal de electrolilos, aumentando la excrecién de sodio y cloro en cantidades
aproximadamente equivalentes. La accién diurética de hidroclorotiazida reduce el
volumen plasmético, aumenta la actividad de la renina plasmatica y la secrecién de
aldosterona, con la consecuente pérdida de potasio y bicarbonato en orina, y
dismiznucion del potasie en suero. Tras la administraciéfyidmctvrot' ida la

diuresis aumenta a las 2 horas aproximadamente y el efécto méximo se al
/.ABORATORIOS CASASCO 8.ALE.

Dr. RICARDQ FELIPE COSTA|
FAR

CO-D| TECKICO
* MAT, PROF. 11037
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unas 4 horas, mientras que la accion dura de 6 a 12 horas aproximadamente.
Farmacocinética: la administracién concomitante de nebivolol e hidroclorotiazida
no tiene ningin efecto en la biodisponibilidad de ninguno de los dos principios
activos. La combinacién es bioequivalente a la administracién concomitante de los
<componentes por separado.

Nebivolol

Absorcidn

Ambos enantibmeros de nebivolol son répidamente absorbidos después de su
administracién oral. La absorcién de nebivelol no se afecta por la comida; nebivolol
se puede administrar con o sin comida.

La biodisponibilidad oral de ncbivolol como promedio es del 12% en
metabolizadores ripidos y es virtualmente completa en metabolizadores lentos. En
el estado de equilibrio y para las mismas dosis, e! miximo de concentracién
plasmética para nebivolol inalterado es unas 23 veces mayor en los metabgolizadores
lentos que en los metabolizadores rapides. Cuando se considera farmaco inalterado
mds metabolitos, 1a diferencia en ¢l mdximo de concentraciones plasméticas es de
1,3 a 1,4 veces. A causa de la variacién debida al metabolismo, la dosis de NIRPOL
D siempre debe ajustarse de forma individual a los requerimientos del paciente: los
metabolizadores lentos pueden requerir dosis inferiores.

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

Distribucion

En plasma, ambos enantiémeros de nebivolo! estin fuertemente ligados a albiimina.
La unidn a i:rotcfnas plasméticas de SRRR-nebivolol es del 98,19 y del 97,9% para
el RSSS-nebivolol.

Biotransformacion

El nebivolol se metaboliza ampliamente, en parte se metaboliza a hidroxi metabo-

litos activos. El nebivolol se metaboliza via hidroxilacién aliciclica y aromdtica, N-

idos de los

dealquilacién y glucuronidacién; adicionalmente, se forman

hidroximetabolitos. El metabolismo del nebivolol por hidroXilacion aromética

sujeto al polimorfismo oxidativo genético dependientg'CYP2D6.

LABORATORIOS CASASCO S.AHC

6381
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Eliminacidn

En metabolizadores rapidos las semividas de eliminacién de los enantiémeros de
nebjvolo] tienen una media de 10 horas. En metabolizadores lentos, sonde 3 a §
veces mas largas. En los metabolizadores rapidos, los niveles plasmiticos del
enantiémero RSSS son ligeramente superiores a los del enantiomero SRRR. En
metabolizadores lentos, esta diferencia es mayor. En los metabolizadores rédpidos,
las semividas de eliminacién de los hidroximetabolitos de ambos cnantiémeros son
de una media de 24 horas, y unas dos veces més largas en los metabolizadores
lentos.

Los niveles plasméticos en estado de equilibrio en la mayoria de los individuos
{metabolizadores ripidos) se alcanzan en 24 horas para nebivolol y en pocos dias
para los hidroxi-metabolitos,

Una semana después de la administracion, el 38% de la dosis es excretada en la
orina y el 48% en las heces. La excrecion urinaria de nebivolol no modificado es de
menos del 0,5%de la dosis.

Hidroclorotinzida

dbsorcién

La hidroclorotiazida se absorbe bien (65 a 75%) tras la administracién oral. Las
concentraciones plasmaticas tienen una relacion lineal con la dosis administrada. La
absorcién de la hidroclorotiazida depende del tiempo de trénsito intestinal,
aumentando cuando el mismo es lento, por ejemplo cuando se toma con comida.
Cuando los niveles plasméticos se han controlado durante al menos 24 horas, se ha
obs¢rvado que la semivida plasmatica varia enire las 5.6 y las 14.8 horas, y ¢l pico
de los niveles plasmaticos se observa entre 1 y 5 horas después de la administracién
de la dosis. ‘

Distribucion

La hidroclorotiazida se une a las proteinas plasmaticas en un 68% y su volumen de
distribucién aparente es de 0,83 — 1,14 1/kg. La hidroclorotiazida pasa la barrera
placentaria pera no la barrera hematoencefilica.

Biotransformacicn .
La hidroclorotiazida se metaboliza muy poco, excrétindose casi toda de forma

LABORATORIOS CASASCO S.ALGC,

/

Ds. RICARDO FELIPE COSTANZO

CO-0IRECTOR TECNICO
MAT. #ROF, 11.007

6381
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inalterada en orina.

Eliminacion

La hidroclorotiazida se elimina principalmente por via renal. Mas del 95% de la
hidroclorotiazida aparece inalterada en orina dentro de las 3-6 horas después de la
administracién de una dosis oral. En pacientes con enfermedad renal, las
concentraciones plasmdticas de hidroclorotiazida aumentan y se prolonga la
semivida de eliminacién.

Posologia y Modo de administracién

Adultos

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

Pacientes con insuficiencia renal

NIRPOL D no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave.
Pacientes con insuficiencia hepdtica

Los datos en pacientes con insuficiencia hepdtica o funcién hepatica alterada son
limitados. Por lo tanto, la administracién de NIRPOL D en estos pacientes estd
contraindicada. '

Ancianos

Dads la limitada experiencia en pacicntes mayores de 75 aflos, la administracion en
estos pacientes se debe realizar con precaucién y se debe monitorear de forma
continuada.

Nifios y adolescentes

No se han realizado estudios en nifios y adolescentes. Por lo tanto no se recomienda

sSu uso.
Contraindicaciones
e Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes.
o Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que Ia
hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).
s Insuficiencia hepdtica o funcion hepatica alterada.

¢ Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de

LABORATORIOS CASASCO B.A

Dr. RICARDO FELIPE COSTANZO
FARMACEUTICO

638
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descompensacion de la insuficiencia cardjaca que requicran tratamiento
inotrépico intravenoso,
« Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-atrial.
¢ Bloqueo cardfaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos).
¢ Bradicardia (frecuencia cardfaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio
de la terapia).
e Hipotension (presidn arterial sistflica < 90 mmHg).
+ Alteraciones graves de la circulacion periférica.
s Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.
« Feocromocitoma no tratado.
e Acidosis metabolica.
» Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
sintomatica.
e Scgundo y tercer trimestre del embarazo y durante la lactancia.
Advertencias y Precauciones: todas las advertencias referentes a cada
monofirmaco, como se¢ listan a continuacidn, deberian aplicar también a la
combinacidn a dosis fija de NIRPOL D.
Nebivolal
Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-
adrenérgicos en general, _
Anestesia: €l bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la
induccidn y la intubacién. Si se interrumpe el bloqueo beta ¢n la preparacion de la
cirugia, se deberd interrurapir el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 hotas
amtes.
Se debe tener precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion-
miocérdica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracién intravenosa de atropina.
Cardiovascular: cn general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (JCC) no

estado sea estable.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tra
LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.
~

Dr. RICARDG FELI STANZO
PARMAL

EUTICO
CODIRECTOR TECNICO
MAT. PROF. 19.037

638&



adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente, por ¢j.: en 1-2 semanas, Si es
necesario, la terapia de sustitucién debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la
exacerbacion de la angina de pecho.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden inducir bradicardia: si el pulso desciende
pot debajo de 50-55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas
de bradicardia se debe reducir la dosis.

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion:

- en pacientcs con alteraciones de la circulacidn periférica (sindrome o
enfermedad de Raynaud, claudicacién 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 conduccion.

- en pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial
coronaria mediada por el receptor alfa: los antegonistas beta-adrenérgicos
pueden incremientar el mimero y la duracion de los ataques de angina.

La combinacién de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo
verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiamitmicos de Clase 1, y con
medicamentos antihipertensivos de accidn central, generalmente no esta
recomendada. Para detalles remitirse a la seccién Interacciones.
Metabdlico/Endéerino: nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes
diabéticos, De todos modos, se debe tener precaucion en pacientes diabélicos, ya
que necbivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia,
palpitaciones).

Los bloqueénws beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taguicardia
en el hipertiroidismo. Una supﬁién brusca de la medicacién puede intensificar los
sintomas.

Respiratorio: .en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los

antagonistas beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucién ya que se puede

agravar ¢l broncoespasmo. .
Qtrps: los pacientes con historia de Ipsoriasis deberin somar antagonistas beta-
adrenérgicos solamente después de un estudio detaflado.

BORATORIOS CASASCO S.A.L.C. 7
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Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a
alérgenos y la gravedad de las reacciones anafildcticas.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal: sdlo s obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos
si [a funcién renal no estd alterada. En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas
pueden aumentar los niveles de urea y creatinina.

En pacientes con funcién renal alterada s pueden producir efectos acumulativos de
este principio activo. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, indicado por
un aumento de urea y creatining, debe reevaluarse cuidadosamerite el tratamiento
considerando la interrupcion de la terapia con diurético.

Efectos metabélicos_y _endécrinos: el tratamiente con tiazidas puede alterar la
tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los
agentes hipoglucemiantes. Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede
evidenciarse una diabetes mellitus latente.

Se han asociado incrementos de tos niveles de colesterol y de triglicéridos con la
administracién de diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar
la hiperuricemnia y/o gota en algunos pacientes,

Desequilibrio electrolitico: al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento
con diuwéticos, se deberdn efectuar determinaciones periddicas de electrolitos en
suero a intervaios apropiados.

La tiazidas, incluida 1a hidraclorotiazida, pueden cansar un desequilibrio de fluidos
o de electrolitos (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de
advertencia de desequilibrio de fluidos o de electrolitos son sequedad de boca, sed,
debilidad, letargia, somnolencia, agitacién, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones pastrointestinales, como
nauseas o vémitos.

El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepética, en pacientes

con poliuria, en pacientes que reciben una ingesta oral inade a de electrolitos

n corticosteroides 0 ACTH.

y en pacientes que reciben tratamiento concomitante
En caso de hipopotasemia, los pacientes con sindrgrhe QT largo, tanto congénito

como iatrogénico, estén particularmente en sifiacién de alto riesgo. La
LABORATORIOS CASASCO ».ALTT—
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hipopotasemnia aumenta la cardiotoxicidad de los glucdsidos digitdlicos y el riesgo
de arritmia cardiaca. En pacientes con riesgo de hipopotasemia estd indicado
monitorizar el potasio plasmético mds frecuentemente, al empezar la primera
semana de iniciado el tratamiento.

En pacientes edematosos se puede dar hiponatremia dilucional cuando hace calor. El
déficit de cloruros es generalmente leve y no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién de calcio en orina y causar una elevacién
leve de los niveles séricos de calcio, en ausencia de trastomos conocidos del
metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser evidencia de
hiperparatiroidisme oculto. E{ tratamicnto con tiazidas se debe interrumpir antes de
realizar las pruebas de funcidn paratiroidea. Se ha demostrado que las tiazidas
incrementan la magnesiuria, lo cual puede dar Jugar a hipomagnesemia.

Lupus eritomatoso: se ha notificado exacerbacién o activacion del lupus eritomatoso
sistémico con el uso de tiazidas.

Test antidopaje: este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir
un resultado analitico positivo en los test antidopaje.

Otros: pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacicntes con o sin historia de
alergia o con asma bronquial.

En raros casos, se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de
diurdticos tiazidicos. Si las reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el
tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario reiniciar el
tratamiento, se recomienda proteger las zonas expuestas del sol o de los rayos UVA
artificiales.

Proteinas lim al vodo: las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de
proteinas ligadas al yodo, sin presentar singos de alteracion tiroidea.

Combinacidn nebivololhidroclorotiazida

Ademis de las advertencias referentes a los monofirmacos, las siguientes
advertencias son aplicables especificamente a NIRPOL D.

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorciéa-de.glucosa-

lentes con intoleranci

galactasa: este medicamento contiene lactosa, Los
P o malabsorcién de glucosa-
BORATORIOS CASASCO S.ALC. |
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galactosa, no deben tomar este medicamento.

Segin FDA la hidroclorotiazida s¢ ha asociado con una reaceién idiosincratica que
produce una miopfa transitoria aguda y un glaucoma de dngulo cerrado.
Interacciones medicamentosas

Nebivolol

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

Combinaciones no recomendadas

Antiarritmicos de .Clase I (quinidina, hidroquinidina, cibenzoling, flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexileting, propafenona): puede potenciarse ¢l efecto
sobre el tiempo de conduccién atrioventricular y puede aumentar el efecto
inotrépico negativo.

Antagonistas f.lc los canales del caleio del tipo verapamilo/diltiazepam: influencia
negativa sobre la contractilidad y la conduccién atrioventricular. La administracién
intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con befa-bloqueantes puede
producir una profunda hipotensién y un bloqueo atrioventricular,

Antihipertensivos de accidn central (clonidina, guanfacina, moxoniding, metildopa,
rx’]menidina):.el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion
central puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpético
a nivel central (reducciéon de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco,
vasodilatacién). Una interrupcién brusca, particularmente si es previa a ia
discontinuacion de un beta-bloqueante, puede incrementar el riesgo de “hipertensién
de rebote™,

Combinaciones que deben usarse con precaucion

Medicamentos antiarritmicos de Clase III (amiodarona): puede potenciarse el
efecto sobre el iempo de conduccion atrioventricular.

Anestésicos liguidos voldtiles halogenados: el uso concomitante de antagonistas
beta-adrenérgicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el

a interrupcidn repetit

riesgo de hipotensién. Como regla general, se debe evi
del tratamiento beta-bloqueante. El anesigsista débe ser informado cuando e

paciente esté tomando NIRPOL D.

LABORATORIOS CASASCO S.ALC, | ');
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Insulinag y fdrmacos antidiabéticos orales: aumque nebivolol no afecta los niveles de
glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia
{palpitaciones, taquicardia).

Combinaciones & tener en cuenta

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

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropividinas (amliodipina, felodipina,
lacidipina, nefedipina, nicardipina, nimodipina, nitrendipina): et uso concomitante

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

nesgo de deterioro ulterior de la funcién ventricular sistblica en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Antipsicoticos, antidepresivos (iriciclicas, barbitiricos y fenotiazinas): él uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto
aditivo),

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE}: no afectan el efecto
hipotensor del nebivolol.

Agentes simpaticomiméticos: ¢l uso concomitante puede contramestar el efecto de
los antagonistas beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no
oponerse a la accion alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos ¢on
ambos efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia
severa y bloqueo cardfaco).

Hidroclorotiazida

Interacciones potenciales relacionadas a hidroclorotiazidas:

Uso concomitante no recomendado

Litio: las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el

riesgo de toxicidad por litio puede aumentar cuando se usa concomitantemente con

Fe
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Medicamentos gue afectan los niveles de potasio: €] efecto de deplecion de potasio
de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la administracion conjunta de otros
medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo: ofros
diuréticos  kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, peniciliva G sédica o derivados del écido salicilico). Por lo tanto, no
se recomienda su uso concomitante.

Uso concomitante con precaucion

Medicamento.s: antiinflamatorios no esteroideos (AINE): los AINE (es decir, dcido
acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden
reducir el efecto antibipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de
calcip debido a una disminucién de la excrecidn. Si se tiene que prescribir
suplementos de calcio, los niveles séricos de calcio deben monitorearse y se debe
ajustar |a dosis de calcio convenientemente.

Glucésidos digitdlicos: 1a hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas
pueden favorecer la aparicién de arritmias cardiacas inducidas por digitdlicos.
Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: se
recomienda un contro! periédico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando
se administre NIRPOL D con medicamentos que se ven afectados por alteraciones
de los niveles séricos de potasio (por ¢j.: glucésidos digitdlicos y antiarritmicos) y
con los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen
torsades de pointes (taquicardia ventricular):

- Antiarrftmicos de Clase 1a {por ¢j.: quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

- Antiarritmicos de Clase II (por ej.; amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

- Algunos antipsicéﬁcos (por ej.: tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulpridas, tiaprida,
pimozida, holperidol, droperidol).

- Otros (por ¢j.: bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.).

1Ca
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potenciado por hidroclorotiazida.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina): ¢] tratamiento con tiazidas
puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis
del antidiabético,

Metformina: debe usarse con precaucion, debido al riespo de acidosis lactica
inducida por una posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.
Betablogueantes y diazéxido: el efecto hiperglucémico de los betabloqueantes,
diferentes de nebivolol, y del diazéxido puede ser potenciado por las tiazidas.
Aminas presoras (por ¢j.: noradrenalina: €l efecto de las aminas presoras puede ser
disminuido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinipirazona y
alopurinol): puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos
uricostiricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del dcido vrico.
Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar Ja incidencia
de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados
por la amantadina,

Salicilatos: en caso de dosis altas de salicilatos, [a hidroclorotiazida puede aumentar
el efecto toxico de los saiicilatos sobre el sistema nervioso central,

Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el
riesgo de hiperuticemia y de complicaciones como la gota.

Media de contraste yodado: el caso de deshidratacién inducida por diuréticos, existe
un aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmente con altas dosis de
yodo. Los pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.

Interacciones potenciales relacionadas con nebivolol e hidroclorotiazi

Otros medicamentos antihipertensivos
Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacitn de los mismos durante el
tratamiento concomitante ¢on otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbitiricos, d
La administracién concomitante de NIRPOL D com’estos medicamentos puede
LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.
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aumentar el efecto hipotensor y/o producir hipotension postural.

Interacciones farmacocinéticas

Nebivolol

Dado que la isoenzima CYP2D$ esta implicada en el metabolismo del nebivolol, Ia
administracién conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente

paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles
plasméticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia
intensa y reacciones adversas.

La administracién conjunta de cimetidina incrementd los niveles plasmaéticos de
nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranitidina
no afects la farmacocinética de nebivolol. Dado que NIRPOL D puede tomarse con
las comidas y los anticidos entre comidas, ambos tratamientos pueden
coadministrarse.

La administracién junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afecté la
farmacocinética de nebivolol,

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

Hidroclorotiazida

La absorcion de hidroclorotiazida estd alterada en presencia de resinas de
intercambio aniénico (por ¢j.: resinas de colestiramina y de colestipol).

Agentes citotdxicos: con el uso de hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes
citotéxicos (por ¢j.: ciclofosfamida, flucrouracilo, metotrexato) cabe esperar una
toxicidad aumentada en la médula ésea (en particular granulocitopenia).

Embarazo '

NIRPOL D contiene un diurético tiazidico. Su uso durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo estd contraindicado. No se dispone de datos adecuados sobre
¢l uso de NIRPOL D en mujeres embarazadas.

Nebivolol

No existen datos suficientes sobre el uso de nebivalol en mujeres para

establecer su dafio potencial. Sin embargo, nebivolol tiga efectos farmacoldgi
barazo y/o en el feto/recién
LABORATORIOS CASASCO a.iunl]
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nacido. En general, los bloqueantes beta-adrendrgicos reducen la perfusion
placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso en el crecimiento, muerte intrauterina,
aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por gj.: hipoglucemia
y bradicardia) en el feto y en el recién nacido.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a su mecanismo de accién, puéde
causar ictericia, alteraciones electroliticas, y trombocitopenia en el feto y en el
recién nacido. La hidroclorotiazida puede reducic ¢l volumen plasmético asi como el
flujo sanguineo Gtero placentario.

Lactancia

NIRPOL D esté contraindicado durante el periodo de lactancia,

Se desconoce sieln

ebivolol se excreta por la leche humana. Estudios en animales han demostrado que
nebivolol se excreta por la leche materna. La hidroclorotiazida se excreta en la leche
humana. La hidroclorotiazida puede disminuir o incluso suprimir la secrecion de
leche.

Use pediatrico

No se han realizado estudios en niflos y adolescentes. Por lo tanto no se recomienda
sSut us0 en nifios y adolescentes.

- Reacciones adversas: las reacciones adversas estdn mencionadas separadamente
para cada principio activo,

Nebivolol

Las reacciones adversas notificadas tras la administracién de nebivolol solo, que son
en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se tabulan a continuacién,

clasificadas por érganos y sistemas y ordenadas por frecuencia:

ORGANOQ/SISTEMA Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras o
(1%-10%) (0,1% - 1%) 0,01%- aisladas

0,1%) <0,01%

Trastornos del sistema Edema angio-

Inmunolégico ncurdtico, hi-
/ dad ~

Trastomos pesadillas, 4 N

psiquidtricos . depression /)

Trastomos del sistema { cefalea, vertigo, sincope

rervioso parestesia.

Trastornos oculures Vision alicrada -

Trastomos cardiacos icardial i
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suficiencia  car-
diaca, enlenteci
mieato de Ia
condoccidén AV/

bloqueo AV
Trastornos vasculares Hipotensidan,
{sumento de)
claudicacion  in-
termitente
Trastomos  1espirato- disnea broncoespasmo
rios, tordicicos ¥y
mediastinicos
Trastoruos gastrointes- | Estrefiimiento, | dispepsia, flatu-
Tinales niuseas, diarrea | lencia, vomitos.
Trastornos de la piel y Prurito, rash | Agrava-
del tejido subentineo eritematoso miento de
la psoria-
5is,
Trastornos del aparato impotencia

reproductor y de la

mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracioa
Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos

cansancio,
edema

antaponistas beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusion, extremidades

frias/clandticas, fenémeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad &culo-

mucocuténea de tipo practolol.

Hlidroclorotiazida

Los efectos adversos que se han notificado con ¢l uso de la hidroclorotiazida sola

incluyen lo siguiente:

- Trastomos de la sangre y del sistema linfitico: leucopenia, neutropenia,
agmnuiocitosis, trombocitopenia, anemia aplisica, anemia hemolitica,
depresién de la médula ésea.

- Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafildcticas.

- Trastomos de! metabolismo vy de la nutricién; anorexia, deshidratacion, gota,
diabetes  mellitus,
electrolitico  (incluyendo
hipocloremia e hipercalcemia), hiperglucemia, hipe;

- Trastornos psiquidtricos: apatia, estado de co

alcalosis metabolica, hiperuricemia, desequilibrio

hiponatrernia, hipokalemia, hipomagnesemia,

alteraciones del suefio, agitacion.
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- Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma]
dolor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.
- Trastornos oculares: xantopsia, visién borrosa, miopia (agravada), disminucién
de lagrimeo.
- Trastomos del oida y del Jaberinto: vértigo.
«  Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.
- Trastornos vasculares: hipotensién ortostitica, frombosis, embolla, shock.
- Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos: distrés respiratorio,
pnemonitis, neumonia intersticial y edema pulmonar
- Trastornos gastrointestinales: boca seea, nduseas, vémitos, molestias
estomacales, diarrea, estrefilimiento, dolor abdominal, ileo  paralitico,
flaulencia, sialoadenitis, pancreatitis.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: prurito, plrpura, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutineo, vasculitis|
necrosante, necrolisis epidérmica toxica.
- Trastornos renales y urinarios: disfuncién renal, insuficiencia renal aguda,
nefritis intersticial, glucosuria.
- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncién eréetil.
- Trastornos. generales y alteraciones en el lugar de administracién: astenia,
pirexia, fatiga, sed.
~ Investigaciones: cambios en el electrocardiograma, aumento del colesterol en
sangre, aumento de los triglicéridos ¢n sangre
Sobredosificacién
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital A. Posadas: (01l) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacién: envases con 10, 14, 15, 28, 30, 500
it Exclusivo,

recubiertos, siendo los dos ltimos para Uso Hospital
Fecha de 1iltima revisién: ../../..

LABORATORIOS CASASCO woid. |

Or. RICARDO DS TANZO'
FARMACEUTICO

CO-DIRECTOR TECNIC
MAT. PROF.

6381



Forma de conservacion:

- Conservar en Jugar fresco v seco a temperatura ambiente inferior
a30°C,

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccion Téenica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Dr. RICARDD FELIPE COSTANZO
FARMACEUTICO
CO-DIRECTOR TECNICO
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar NIRPOL D y
cada vez que repita la receta ya que puede haber nueva informaci6n. Esta
informacidn no reemplaza a su conversacién con el médico sobre su enfermedad o

su tratamiento,

2Qxé es NIRPOL D y para qué se usa?
NIRPOL D es una combinacion de nebivolol e hidroclorotiazida en un
comprimido y se utiliza para el tratamiento de la presién arterial elevada
thipertensidn).
¢ El nebivolol es un medicamento con accién cardiovascular, perteneciente al
grupo de agentes betabloqueantes selectivos (con actividad selectiva en el
sistemna cardiovascular). Previene el aumento de la frecuencia cardiaca, y
controla la fuerza de bombeo del corazon. También actia dilatando los
vasos sanguineos, lo cual ayuda a disminuir la presién arterial.
* La hidroclorotiazida es un diurético que actia aumentando la produccién

de orina,

Antes de usar NIRPOL D
No use NIRPOL D si

» 5i usted es alérgico Chipersensible)} a nebivolol, o a hidroclorotiazida, ¢ a
cualquiera de los otros componentes de NIRPOL D,

e Si usted es alérgico (hipersensible) a otras sustancias derivadas de
sulfonamida (como la hidroclorotiazida, la cual es un medicamento
derivado de la sulfonamida),
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Otras alteraciones graves del ritmo cardiaco (por ejemplo
enfermedad del seno, bloqueo sinoatrial, bloqueo atrioventricutar
de 2o y 3er grado).

= Ha sufrido recientemente un episodio de insuficiencia cardiaca o un

' empeoramiento de la misma, o estd recibiendo tratamiento
intravenoso para ayudar a trabajar al corazon, después de suffir un
colapso circulatorio debide a una insuficiencia cardiaca aguda.

» Presion arterial baja. '

= Problemas graves de circulacién en brazos o piernas.

* Feocromocitoma, un tumor localizado en las glindulas adrenales
situadas en la paric superior de los rifiones, que no estd siendo
tratado,

* Problemas graves de rifidn, ausencia completa de orina (anuria).

* Trastornos metabolicos caracterizados por acidosis metabélica (p.ej.
cetoacidosis diabética).

* Asma o respiracién dificultosa (actualmente o en el pasado).

*° Trastomos de la funcién del higado,

= Niveles altos de calcio en sanpre y niveles bajos de potasio y sodio

en sangre que son persistentes y resistentes al tratamiento.

» Niveles altos de dcido Urico con sintomas de gota.

Tenga especial cuidado con NIRFOL D enr las siguientfes circunstancias
Toma simultinea de otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que estd utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualguier otro medicamento.
Informe siempre a su médico si, ademas de NIRPOL D, usted estd wtilizando o
recibiendo algune de los medicamentos siguientes:
¢ Medicamentos que, al igual que NIRPOL D, pueden tener un efecto sobre
la presién arterial y/o la funcién del corazdn:
- Medicamentos para controlar Ia presién
tratar problemas del corazdn (tales comio amiodarona, amlodipina,
LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.
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clonidina, digoxina, diltiazem, felodipina, flecainida, guanfacina,
hidroquinidina, ibutilida, lacidipino, lidocaina, mexiletina, metildopa,
moxonidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino,
propafenona, quinidina, rilmenidina, sotalol, verapamilo),

- Sedantes y medicamentos para la psicosis (una enfermedad mental),
por ejemplo amisulpirida, barbitiricos (también usados para la
epilepsia), clorpromazina, droperidol, haloperidol, levomepromazina,
derivados narcéticos, fenotiazina (también usado para vomitos y
niuseas), pimozida, sulpiride, sultopride, tioridazina, trifluoperazina.

- Medicamentos para la depresion, por ejemplo amitriptilina, paroxetina,
fluoxetina.

- Medicamentos usados para la anestesia durante una dpemcién.

- Medicamentos para el asma, para la congestion nasal y para tratar
ciertas alteraciones oculares como el glaucoma (incremento de la
presion del ojo) o dilatacion (ensanchamiento) de la pupila,

Medicamentos cuyo efecto o toxicidad puede ser aumentado por NIRPOL

D

- Litio (utilizado como estabilizadar del humot).

- Cisaprida (utilizado para problemas digestivos).

- Bepridil (utilizado para la angina de pecho).

- Difemanil (utilizado para tratar la sudoracion excesiva).

- Medicamentos para las infecciones: eritromicina administrada por
infusién o inyeccién, pentamidina y esparfloxacino, amfotericina y
penicilina G sédica, halofantrina (usado para la malariz).

- Vincamina (usado para problemas de circulacién cerebral).

~ Mizolastina y terfenadina (usado para alergias).

- Diuréticos y laxantes.

- Medicamentos para tratar la inflamacién aguda: esteroides (por ejemplo

cortisona y prednisona), ACTH (hommona adrenocorti

T ejemplo deido

medicamentos derivados del dcido salicilico

acetilsalicflico/ aspirina y otres salicilatos),
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= Carbenoxolona (usado para el ardor,de estdmago y la tlcera de
estémago).
- Sales de calcio (usadas como suplemento para la salud de los huesos).
- Medicamentos utilizados para relajar los musculos (por ejemplo
tubocurarina),
- Diaxozida (usado para tratar los niveles bajos de azicar en sangre y Ia
presidn arterial elevada).
- Amantadina, un medicamento antiviral.
- Ciclosporina, utilizado para suprimir [a respuesta inmunitaria del
cuerpo,
- Medios de contraste iodados, utilizados en radiologia.
- Medicamentos anticancerigenos (por ejemplo ciclofosfamida,
fluorouracilo, metotrexato). _
= Medicamentos cuyo efecto puede ser disminuido por NIRPOL D:
- Medicamentos que disminuyen ¢l azicar ¢n sangre (insulina y
medicamentos antidiabéticos orales, metformina).
- Medicamentos para la gota (por ejemplo alopurinol, probenccid y
sulfinpirazona),
= Medicamentos como la noradrenalina, utilizados para tratar la presion
arterial baja y la frecuencia cardizca lenta. ‘
¢ Medicamentos pam ¢l delor y la inflamacién (medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos), ya que pueden subir la presién arterial
disminuyendo el efecto de NIRPOL D.
s Medicamentos para tratar un exceso de acidez en el estémago o Glceras
(medicamentos antidcidos), debe tomar NIRPOL D durante la comida, y
el anti4cido entre comidas,

Toma de NIRPOL D con alcohol
Tenga cuidado cuando tome alcchol mientras esté tomando
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Embarazo y lactancia .

Debe informar a su médico si estd embarazada o si piensa que pudiera estarlo. Su
médico le aconsejara tomar otro medicamento en fugar de NIRPOL D va que éste
no se recomienda durante el embarazo.

Esto ¢s debido a que el nebivolol es un betabloqueante y estas drogas reducen la
irrigacion placentaria, por lo que puede producir muerte fetal, inmadurez y parto
prematuro. Ademas puede producir descenso de aziicar en sangre y disminucidn de
la frecuencia cardiaca en el feto y en el recién nacido.

Por otro lado el principio activo hidroclorotiazida atraviesa la placenta y su uso
después del tercer mes de embarazo puede causar efectos fetales y neonatales
potencialmente dafiinos.

Informe a su médico si estd en periodo de lactancia o a punto de iniciarla. No se
recomienda NIRPOL D en madres que estén en periodo de lactancia,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar algtin medicamento.

Uso en nifios y adolescentes
No se recomienda €l uso de NIRPOL D en nifios y adolescentes debido a ia
ausencia de datos sobre el uso de este medicamento en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos
Debe administrarse con precaucién en pacientes que tengan mis de 75 afios.

¢Cémo tomar NIRPOL D?

Siga exactamente las instrucciones de administracién del medicamento indicadas
por su médico, En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Tome un comprimido al dia con un poco de agua, preferiblemente a la misma hora
del dia.

NIRPOL D puede tomarse antes, durante o después de las comidas, pero también
se puede tomar independientemente de ellas,

Conduccidn y uso de miquinas
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Este medicamento puede producir mareos o fatiga. Si fuera asi, absténgase de

conducir y de utilizar maquinaria.

Si olvidd tomar NIRPOL D

Si olvidé tomar una dosis de NIRPOL D, pero se acuerda poca después de cuando
debifa haberla tomado, tome la dosis diaria como lo hace habitualmente, No
obstante, si ha transcurrido muche tiempo, de manera que estd cerca de la
siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y tome la siguiente dosis programada, a la
hora habitual. No tome una dosis doble. Sin embargo, se debe procurar evitar el

olvido repetido de la toma de la medicacion,

Si interrum[ie el tratamiento con NIRPOL D
Consulte siempre a su médico antes de interrumpir el tratamiento con NIRPOL D,
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o

farmacéutico.

Efectos indeseables (adversos)
Como todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran,

* Se han notificado los siguientes efectos adversos con el uso de nebivolol

Efecios adversos frecuenies (pueden afectar a mds de I de cada 10 personas)
- Dolor de cabeza.
- Mareo,
- Cansancio,
- Sensacién poco comiin de quemazon, cosquillas 0 hormigueo en la piel.
- Diarrea.
- Estrefiimiento.

- Nauseas.

- Dificultad para respirar, sensaci6n de falta de aire.

- Sudoracién de manos y pies.
BORATORIOS CASASCO \S.A.I.C.
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Latido del corazén lento u otras alteraciones cardiacas.

- Presién arterial baja.

- Dolor en Jas piemas parecido a un calambre al caminar.

- Visién anormal.

- Impotencia sexual

- Sentimiento de depresitn,

- Dificultad para la digestién, gases en el estémago o intestino, vémitos.

- Erupcién de la piel, picazoén.

- Dificultad para respirar como en el asma, debido a contraccion repentina de los
miisculos de alrededor de las vias respiratorias (espasmo bronquial). -

- Pesadillas.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- Desmayo.

~ Empeoramiento de ia psoriasis, una enfermedad de la piel caracterizada por
manchas escamosas de color rosa.
Los siguientes efectos adversos se han nolificado tan solo en algunos casos
aislados:

- Reacciones alérgicas en todo el cuerpo, con ¢rupcibn cutinea generalizada
(reacciones de hipersensibilidad); hinchazon sabita, especialmente alrededor de los
labios, de los ojos, o de Ia lengua con posible dificultad respiratoria aguda

{angioedema).

* Se han notificado los siguientes efectos adversos con el use de hidroclo-

rotiazida

Reacciones alérgicas
- Reaccidn alérgica en todo el cuerpo (reaccion anafilacti

Corazdn y circulacion

- Alteraciones del ritmo cardiaco, palpitaciones/ LABORATORIOS CASASCO S.A.LE.

»
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- Cambios en el electrocardiograma. ,
- Desmayo repentino al ponerse de pie, formacion de codgulos de sangte en las

venas (trombosis) y embolia, colapso circulatorio (shock).

Sangre
- Cambios en el mimero de células sanguineas, tales como: disminucidn de los

glébulos blancas, disminucién de las plaquetas, disminucién de las glébulos
rojos; alteracidn de la produccidn de células sanguineas tivevas en 1z médula
Gsea. .

- Alteracién de los niveles de liquidos del cuerpo (deshidratacién) y de los
niveles de sustancias quimicas en la sangre, en particular disminucién de los
niveles de potasio, de sodio, de magnesio, de cloruro y aumento de los niveles

de caleio,

- Aumento de los niveles de acido lirico, gota, aumnento de la glucosa en sangre,

diabetes, alcalosis metabélica (un trastorno del metabolismo), aumento del

colesterol y/o triglicéridos en sangre.

Estémago e intestino
- Falta de apetito, boca seca, nduseas, vémitos, molestias estomacales, dolor
abdominal, diarrea, disminucién de los movimientos intestinales (estrefiimiento),
ausencia de movimientos intestinales (fleo paralitico), flatulencias.
- Inflamacién de las glandulas productoras de saliva, inflamacién del pancreas,
aumento de los niveles de amilasa en sangre (una enzima pancreitica).

- Coloracion amarilla de la piel (ictericia), inflamacion de la vesicula biliar.

Cavidad tordcica
- Insuficiencia respiratoria, inflamaci6n de los pulmones (neumonitis),
formacién de tejidos fibrosos en los pulmones (enfermedad pulmonar
intersticial), acumulaci6n de liquido en los pulmones (edema

Sistema nervioso
- Vértigo (sensacion de que la cabeza te da

t::‘IfiB(.)R}\TORllC)S CASASCO S.ALC.
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- Convulsiones, nivel bajo de conciencia, coma, dolor de cabeza, mareo.

- Apalia, estado confusional, depresidn, nerviosismo, agitacion, alteraciones del
suefio.

- Sensacidn poco comirn de quemazén, cosquillas o hormigueo en la piel.

- Debilidad muscular (paresia).

Piel y cabello
- Picor, manchas pirpuras en la piel (pirpura), urticaria, aumento de la
sensibilidad de la piel a la lnz, erupeién, crupcion facial y/ o zonas enrojecidas
que pueden dejar cicatrices (Lupus eritematose cutineo), inflamacion de los
vasos sanguineos con la consecuente muerte de tejido (vasculitis necrosante},
descamacion, enrojecimiento, desprendimiento y formacién de ampolflas en la
picl (necrdlisis epidérmica téxica).

Ojos y oidos
- Visién amarilla, visién borrosa, empeoramiento de la miopia, disminucién de la

produceion de lagrimas.

Articulaciones y miisculos
- Espasmos musculares, dolor muscular.

Sistema urinario
- Disfuncién renal, insuficiencia renal aguda (disminucién de la produccién de
orina y acimulo de liquidos y desechos en el cuerpo), inflamacidén del tejido

conectivo de los rifiones (nefritis intersticial), presencia de azicar en la orina.

Sexual

- Alteraciones de la ereccidn.

Gengeral/ Otros
- Debilidad general, cansancio, fiebre, sed.
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este

prospecto.

2C0mo conservar NIRPOL D?
- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior  a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Preseniacidén: envases con 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1.000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos para Use Hospitalario Exclusivo.

Si usted toma mis NIRPOL D del que debiera
Los sintomas y signos mds frecuentes de sobredosis son latido del corazén muy
lento (bradicardia), presién arterial baja con posibilidad de desmayo, dificultad
para respirar como én el asma, insuficiencia cardiaca aguda, eliminacién de orina
excesiva con la deshidratacién consecuente, nius¢as y somnolencia, espasmos
musculares, altcracioncs del ritmo cardiaco (especialmente si estid tomando
digitlicos o medicamentos para tratar problemas del ritmo cardiaco).

En caso de sobredosis, contacte inmediatamente con su médico o farmacéuiico.,
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

Hospital A. Posadas: (01l) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Guiiémrez: (0ll) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas™,

“Ante cualquier inconveniente con el preducto el paciente puede llenar la
ficha que esti en la Piginag Web de la ANMAT
hitp://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Direccién Téenica: Dr, Luis M. Radici — Farmacéutico
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINI

O DE SALUD, —
BORATORIQS CASASCQ SA.LC.
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“2013. Afo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

ANEXOQ III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000161-13-4

El Administrador Nacional de. la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°©

6 3 8 ', de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C., se autorizd la inscripciéon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: NIRPOL D.

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL (COMO NEBIVOLOL CLORHIDRATO)-
HIDROCLOROTIAZIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: AV. BOYACA 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NIRPOL D.

B



*2013. Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

Clasificacion ATC: C07BB12.
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL
Concentracién{es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL
(COMO CLOHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, NEBIVOLOL {COMO CLOHIDRATOQ) 5
mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, LACTOSA 82.05 mg, TALCO
1.38 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.387 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.583 mag,
POVIDONA K 30 12.75 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 1.4 mqg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER OPA-ALU-PVC/ ALU.
Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 15, 28, 30, 500
Y 1000 COMRRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

/' L



"2013. Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

A.N.M.AT.
Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. el Certificado N°©
E 5 72 8 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de _
L3 ocT 10 .de , siendo su vigencia por cihco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 3 8 /ﬁ/

Dt 'CARLOS CHIALE

Administrador Naclonal
A.NMA.T.
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