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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Férmula

Cada conefrimido recubierto contiene: NEBIVOLOL (como nebivolol clorhidrato) 5,000 mg;
HIDROCLOROTIAZIDA 12,500 mg. Excipientes: lactosa 129,550 mg; povidona K-30 12,750 mg;
croscarmelosa sodica 25,000 mg; celulosa microcristalina 62,500 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.

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

Grupo farmacoteraé)eutlco: agente beta-bloqueante, selectivo y tiazidas.

Codigo ATC: C07BB12

Indicaciones: tratamiento de la hipertension esencial.

Accioén Farmacoldgica
Nebivolol: es un racemato en dos enantidémeros, SRRR-Nebivolol (o d-nebivolol) y RSSS-nebi-
volol (o I-nebivolol%. Es un farmaco que combina dos actividades farmacoldgicas:
- Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta: este efecto se atribuye al
enantidmero SRRR (d-enantiomero).
- Tiene accion vasodilatadora, debido a la interaccién con la via L-arginina/dxido nitrico.
Dosis Unicas y repetidas de nebivolol disminuyen el ritmo cardiaco y la presion arterial en
reposo y durante el ejercicio, tanto en individuos normotensos como en pacientes hi?er‘tensos,
disminuyendo la resistencia vascular sistémica. A pesar de la reduccién de la frecuencia
cardiaca, la reduccion del gasto cardiaco, tanto en reposo como durante el ejercicio, puede
verse limitada debido a un aumento del volumen sistélico.
La relevancia clinica de estas diferencias hemodinamicas, en comparacion con otros antagonis-
tas de los receptores betal, no esta completamente establecida. En pacientes hipertensos,
nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina (ACh) mediada por 6xido nitrico (NO), la
cual esta disminuida en pacientes con disfuncién endotelial.
Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que nebivolol no tiene actividad
simpaticomimética intrinseca.
Estudios in vitro e in vivo en animales demuestran que, a dosis farmacoldgicas, nebivolol no
tiene accion estabilizadora de membrana.
En voluntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre la capacidad maxima de
ejercicio ni sobre la resistencia.

lidroclorotiazida: diurético tiazidico; las tiazidas afectan la reabsorciéon tubular renal de
electrolitos, aumentando la excrecion de sodio 3/ cloro en cantidades aproximadamente
equivalentes. La accion diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen plasmatico, aumenta
la actividad de la renina plasmatica y la secrecion de aldosterona, con la consecuente pérdida
de ﬁotasio y bicarbonato en orina, y disminucion del potasio en suero. Tras la administracion
de hidroclorotiazida la diuresis aumenta a las 2 horas aproximadamente y el efecto maximo se
alcanza en unas 4 horas, mientras que la accion dura de 6 a 12 horas aproximadamente.
Farmacocinética: la administracion concomitante de nebivolol e hidroclorotiazida no tiene
ningun efecto en la biodisponibilidad de ninguno de los dos principios activos. La combinacion
o bi_oequ;ivaIente a la administracion concomitante de los componentes por separado.

lebivolol
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Ambos enantidmeros de nebivolol son rapidamente absorbidos después de su administracién

oral. La at_)gorcidn de nebivolol no se afecta por la comida; nebivolol se puede administrar con

o sin comida.

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

y es virtualmente completa en metabolizadores lentos. En el estado de equilibrio y para las

mismas dosis, el maximo de concentracion plasmatica para nebivolol inalterado es unas 23

veces mayor en los metabolizadores lentos que en los metabolizadores rapidos. Cuando se

considera farmaco inalterado méas metabolitos, la diferencia en el maximo de concentraciones
lasmaticas es de 1,3 a 1,4 veces. A causa de la variacion debida al metabolismo, la dosis de
IRPOL D siempre debe ajustarse de forma individual a los requerimientos del paciente: los

metabolizadores lentos pueden requerir dosis inferiores.

Las concentraciones plasmaticas son r)roporcionales ala dosis entre 1y 30 mg. La farmacoci-

nética de nebivolol no es alterada por la edad.

Distribucion

En plasma, ambos enantiémeros de nebivolol estan fuertemente Iigados a albumina. La unién

a proteinas plasmaticas de SRRR-nebivolol es del 98,1% y del 97,9% para el RSSS-nebivolol.

Biotransformacion

El nebivolol se metaboliza ampliamente, en parte se metaboliza a hidroxi metabolitos activos. El

nebivolol se metaboliza via hidroxilacion aliciclica y aromatica, N-dealquilacion y glucuronida-

cion; adicionalmente, se forman glucurénidos de los hidroximetabolitos. EI metabolismo del

nebivolol por hidroxilacion aromatica esta _

sujeto al polimorfismo oxidativo genético dependiente CYP2D6.

Eliminacién

En metabolizadores rapidos las semividas de eliminacion de los enantiomeros de nebivolol

tienen una media de 10 horas. En metabolizadores lentos, son de 3 a 5 veces mas largas. En

los metabolizadores rapidos, los niveles Elasma'ticos del enantiomero RSSS son ligeramente

superiores a los del enantiomero SRRR. En metabolizadores lentos, esta diferencia es mayor.

En los metabolizadores rapidos, las semividas de eliminacion de los hidroximetabolitos’ de

ambos enantidmeros son de una media de 24 horas, y unas dos veces mas largas en los

metabolizadores lentos.

Los niveles plasmaticos en estado de equilibrio en la mayoria de los individuos (metabolizado-

{es rapidos) se alcanzan en 24 horas para nebivolol y en pocos dias para los hidroxi-metaboli-
S

0s.
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.
Hidroclorotiazida

Absorcion

La hidroclorotiazida se absorbe bien (65 a 75%) tras la administracion oral. Las concentraciones
plasmaticas tienen una relacion lineal con la dosis administrada. La absorcion de la hidrocloro-
tiazida depende del tiempo de transito intestinal, aumentando cuando el mismo es lento, por
ejemplo cuando se toma con comida. Cuando los niveles plasmaticos se han controlado

principio activo. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, indicado por un aumento de
urea _creatinina, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento considerando la
interrupcion de la terapia con diurético.
Efectos metabolicos y enddcrinos: el tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los agentes hlgoglucemlan-
}ets. IZt)urante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede evidenciarse una diabetes mellitus
atente.
Se han asociado incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos con la administra-
cion de diuréticos tiazidicos. El tratamiento con tiazidas puede precipitar la hiperuricemia y/o

ota en algunos pacientes.

esequilibrio_electrolitico: al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento con
diurétl_c%s, se deberan efectuar determinaciones periddicas de electrolitos en suero a intervalos
apropiados.
Lg tigzidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar 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, hipotension, oliguria,
taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como nauseas o vomitos.
El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con
poliuria, en pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes
que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. En caso de hipopotase-
mia, los pacientes con sindrome QT largo, tanto congénito como iatrogénico, estan particular-
mente en situacién de alto riesgo. La hipopotasemia aumenta la cardiotoxicidad de los
glucdsidos digitalicos y el riesgo de arritmia cardiaca. En pacientes con riesgo de his)opotase-
mia esta indicado monitorizar el potasio plasmatico mas 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 1a excrecion de calcio en orina y causar una elevacion leve de los
niveles séricos de calcio, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una
hipercalcemia marcada puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con
tiazidas se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de funcion paratiroidea. Se ha
demostrado que las tiazidas incrementan la magnesiuria, lo cual puede dar lugar a hipomagne-
semia.
Lupus eritematoso: se ha notificado exacerbacion 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 |os test antidopaje.
Otros: pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin historia de alergia o
con asma bronquial.
En raros casos se han notificado reacciones de fotosensibilidad con el uso de diuréticos
tiazidicos. Si las reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se recomien-
da interrumpirlo. Si se considera necesario reiniciar el tratamiento, se recomienda proteger las
zonas expuestas del sol o de los rayos UVA artificiales.
Proteinas ligadas al yodo: las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de proteinas ligadas
al yodo, sin presentar singos de alteracion tiroidea.
Combinacion nebivolol/hidroclorotiazida
Ademas de las advertencias referentes a los monofarmacos, las siguientes advertencias son
aplicables especificamente a NIRPOL D

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp. malabsorcién de ?Iucosa-galactasa:
este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.
Segun FDA la hidroclorotiazida se ha asociado con una reaccién idiosincratica que produce
una miopia transitoria aguda y un glaucoma de angulo cerrado.
Interacciones medicamentosas
Nebivolol |
Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.
Combinaciones no recomendadas
Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida,
lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccion
atrioventricular y puede aumentar el efecto inotrépico negativo.
Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo/diltiazepam: influencia negativa sobre
la contractilidad y la conduccion atrioventricular. La administracion intravenosa de verapamilo
en pacientes tratados con beta-bloqueantes puede producir una profunda hipotension y un
blogueo atrioventricular.
Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina{:
el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central puede empeorar la
insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpatico a nivel central (reduccién de la
frecuencia cardiacaY el gasto cardiaco, vasodilatacion). Una interrupcion brusca, particular-
mente si es previa a la discontinuacion de un beta-bloqueante, puede incrementar el riesgo de
“hipertension de rebote”.
Combinaciones que deben usarse con precaucion
Medicamentos antiarritmicos de Clase IIl (amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el
tiempo de conduccién atrioventricular.
Anestésicos liquidos volatiles halogenados: el uso concomitante de antagonistas beta-adrenér-
8ICOS y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotension.
omo regla general, se debe evitar la interrupcion repentina del tratamiento beta-bloqueante.
El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté tomando NIRPOL D.
Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el
uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (palpitaciones,
taquicardia).
Combinaciones a tener en cuenta
Glucdsidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de conduccién
atrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna evidencia clinica
de interaccion. Nebivolol no modifica la cinética de la digoxina.
Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipina, felodipina, lacidipina,
nefedipina, nicardipina, nimodipina, nitrendipina): el uso concomitante puede incrementar el
riesgo de hlp_oten5|o_n,,¥_ no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro ulterior de la
funcion ventricular sistdlica en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Antipsicéticos, antidepresivos (triciclicos, barbitlricos y fenotiazinas): el uso concomitante
Bluede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes gefecto aditivo).
eéj_ice}n?emos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): no afectan el efecto hipotensor del
nebivolol.
Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante dpueqle contrarrestar el efecto de los
antagonistas beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse a la
accion alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos efectos tanto alfa
como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y bloqueo cardiaco).
Hidroclorotiazida
nteracciones 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 hidroclorotiazida.

durante al menos 24 horas, se ha observado que la semivida plasmatica varia entre las 5.6 y las
14.8 horas, y el pico de los niveles plasmaticos se observa entre 1y 5 horas después de la
administracion de la dosis.

Distribucion

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

Biotransformacion

La hidroclorotiazida se metaboliza muy poco, excretandose casi toda de forma 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 administracion de una dosis
oral. En pacientes con enfermedad renal, las concentraciones plasmaticas de hidroclorotiazida
aumentan y se prolonga la semivida de eliminacion.

Posologia y Modo de ini

Adultos

La dosis es de un comprimido al dga\, preferentemente a la misma hora del dia. Los comprimidos
S.

acion

ueden tomarse durante las comida
acientes con insuficiencia renal
NIRPOL D no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave.
Pacientes con insuficiencia hepatica
Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcion hepatica alterada son limitados. Por
lo tanto, la administracion de NIRPOL D en estos pacientes esta contraindicada.
Ancianos
Dada la limitada experiencia en pacientes mayores de 75 afos, la administracion en estos
R/at:lentes se debe realizar con precaucion y se debe monitorear de forma continuada.
inos y adolescentes
No se han realizado estudios en nifios y adolescentes. Por lo tanto no se recomienda su uso.

Contraindicaci
ipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

« Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que la hidroclorotiazida es
un derivado de sul i
« Insuficiencia hepatica o funcion hepética alterada.

« Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min).

« Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de descompensacion de la
insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento inotrépico intravenoso.

» Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-atrial.

. Blogueo cardiaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos).

« Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio de la terapia).

« Hipotension (presion arterial sistdlica < 90 mmHg).

« Alteraciones graves de la circulacion periférica.

* Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.

* Feocromocitoma no tratado.

« Acidosis metabdlica.

* Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica.

* Segundo y tercer trimestre del embarazo y durante la lactancia.
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Adver y Precauciones: todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como

ile Ilgs:.tar; e; continuacion, deberian aplicar también a la combinacion a dosis fija de NIRPOL D.
ebivolol

Las siguientesI advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgi-

cos en al.

Anestesia: el bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccion y la

intubacion. Si se interrumpe el blogueo beta en la preparacion de la cirugia, se debera

interrumpir el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.

Se debe tener precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion-miocardica.

El pdacietnte puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante administracion intraveno-

sa de atropina.

Cardiovascular; _en general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en

patciglntes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado sea

estable.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos

debe ser discontinuado gradualmente, por ej.: en 1-2 semanas. Si es necesario, la terapia de

sustri1tucic’)n debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la exacerbacién de la angina de
echo.

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

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 pacientes con alteraciones de la circulacion periferica (sindrome o enfermedad de

Raynaud, claudicacion intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de estas

alteraciones. .

- en pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado, debido al efecto negativo de los

beta-blogueantes en el tiempo de conduccion. |

- en pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial coronaria mediada

por el receptor alfa: 10s antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar el nimero y la

duracion de los ataques de angina.

La combinacion de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo y

diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase |, y con medicamentos antihipertensivos

de accion central, generalmente no esta recomendada. Para detalles remitirse a la seccion

Interacciones

Metabolico/Endécrino: nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De

todos modos, se debe tener precaucion en pacientes diabéticos, ya que nebivolol puede

enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones).

Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el

hipertiroidismo. Una supresion brusca de la medicacién puede intensificar los sintomas.

Respiratorio: en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, los antagonistas

beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion ya que se puede agravar el broncoespas-

mo.
Otros: los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos
solamente después de un estudio detallado.
Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alérgenos y la
ravedad de las reacciones anafilacticas.
lidroclorotiazida
Insuficiencia renal: sélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si la
funcion renal no esta alterada. En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden
aumentar los niveles de urea y creatinina.
En pacientes con funcién renal alterada se pueden producir efectos acumulativos de este

Por lo tanto, no se recomienda el uso de NIRPOL D en combinacion con litio. Si fuera necesario
el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los
niveles séricos de litio.
Medicamentos que afectan los niveles de potasio: el efecto de deplecién 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: otros diuréticos kaliuréticos,
laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica o derivados
del acido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante.
Uso concomitante con precaucion
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos HAINE): los AINE (es decir, acido acetilsalicilico
(> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihiperten-
sivo de los diuréticos tiazidicos.
Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos gueden incrementar los niveles séricos de calcio
debido a una disminucion de la excrecion. Si se tiene que prescribir suplementos de calcio, los
niveltes séricos de calcio deben monitorearse y se debe ajustar la dosis de calcio conveniente-
mente.
Glucésidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden
favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.
Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: se recomienda un
control 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
ej.: glucosidos digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos
antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular):
- Antiarritmicos de Clase 1a (por ej.: quinidina, hidroguinidina, disopiramida).
- Antiarritmicos de Clase Il (por ej.: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).
- Algunos antipsicéticos (por ej.: tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulpridas, tiaprida, pimozida, holperidol, droperidol).
- Otros_(por ej.: bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina,
Eentamidlna, sparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.). . )
elajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ej.: tubocurarina): el efecto de
los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser potenciado por
hidroclorotiazida.
Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina): el 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 riesgo de acidosis lactica inducida por una
Bosible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.
etabloqueantes y diazoxido: el efecto hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de
nebivolol, y del diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.
é_rnin_as _éaresoras (por ej.: noradrenalina: el efecto de las aminas presoras puede ser
ISmMinuIAo.
Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinipirazona y a/opurino?:
ﬁuede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que
idroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del acido Urico. Puede ser necesario aumentar la
dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos
puede aumentar la 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, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto
toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.
Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones como la gota.
Medio de contraste yodado: el caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un
aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmente con altas dosis de yodo. Los
acientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.
nteracciones potenciales relacionadas con nebivolol e hidroclorotiazida
Otros medicamentos antihipertensivos
Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacion de los mismos durante el
tratamiento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.
Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbittiricos, drogas narcéticas y alcohol
La administracion concomitante de NIRPOL D con estos medicamentos puede aumentar el
efecto hipotensor y/o producir hipotension postural.
Interacciones farmacocinéticas
Nebivolol
Dado que la isoenzima CYP2D6 esté implicada en el metabolismo del nebivolol, la administra-
cion conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxetina, fluoxetina,
tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles plasmaticos de nebivolol lo que se
asocia a un riesgo aumentado de bradicardia intensa y reacciones adversas. . .
La administracion conjunta de cimetidina increment6 los niveles plasmaticos de nebivolol, sin
modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranitidina no afecté la farmacocinéti-
ca de nebivolol. Dado que NIRPOL D puede tomarse con las comidas y los antiacidos entre
comidas, ambos tratamientos pueden coadministrarse.
La administracion junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afecté la farmacocinéti-
ca de nebivolol.
Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina.
Hidroclorotiazida
La_ absorcion de hidroclorotiazida esta alterada en presencia de resinas de intercambio
anioénico (por ej.: resinas de colestiramina y de colestipol).
Agentes citotoxicos: con el uso de hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes citotéxicos
(por el'.: ciclofosfamida, fluorouracilo, 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 esta contraindicado. No se dispone de datos adecuados sobre el uso de NIRPOL D
en mujeres embarazadas.
Nebivolol
No existen datos suficientes sobre el uso de nebivolol en mujeres embarazadas para establecer
su dano potencial. Sin embargo, nebivolol tiene efectos farmacolégicos que pueden causar
efectos perjudiciales durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido. En general, los
bloqueantes beta-adrenérgicos reducen la perfusién placentaria, lo cual ha sido asociado a
retraso en el crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden producirse
efectos adversos (por ej.: hipoglucemia y bradicardia) en el feto y en el recién nacido.
Hidroclorotiazida
La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a su mecanismo de accion, puede causar
ictericia, alteraciones electroliticas, y trombocitopenia en el feto y en el recién nacido. La
hidroclorotiazida puede reducir el volumen plasmatico asi como el flujo sanguineo Utero
lacentario.
actancia
NIRPOL D esta contraindicado durante el periodo de lactancia.
Se desconoce si el nebivolol 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 secrecién de leche.
Uso pediatrico
No se han realizado estudios en nifos y adolescentes. Por lo tanto no se recomienda su uso en
ninos y adolescentes.

Reacciones adversas: las reacciones adversas estan mencionadas separadamente para cada
ﬁrlnmplo activo.

lebivolol
Las reacciones adversas notificadas tras la administracion de nebivolol solo, que son en la
mayoria de los casos de intensidad leve a moderada, se tabulan a continuacion, clasificadas por
érganos y sistemas y ordenadas por frecuencia:

ORGANO/SISTEMA Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras o
(1%-10%) (0,1% - 1%) (0,01% - aisladas <0,01%
0,1%)
Trastornos del sistema Edema
Inmunoldgico angioneurdtico,
hipersensibilidad
Trastornos psiquiatricos Pesadillas,
depresion
Trastornos del sistema Cefalea, vertigo, Sincope
nervioso parestesia.
Trastornos oculares Visién alterada
Trastornos cardiacos Bradicardia,
insuficiencia
cardiaca,
enlentecimiento
de la conduccién
AV/bloque AV
Trastornos vasculares Hipotension
(aumento de)
claudicacién
intermitente
Trastornos respiratorios, Disnea Broncoespasmo
tordcicos y mediastinicos
Trastornos Estrefiimiento, Dispepsia,
gastrointestinales nduseas, diarrea | flatulencia,
vémitos

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Prurito, rash
eritematoso

Agravamiento
de la psoriasis

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Impotencia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Cansancio,
edema

- Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -

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

¢Qué 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 presion arterial elevada (hipertension).

* El nebivolol es un medicamento con accion cardiovascular, perteneciente al grupo de agentes
betablogqueantes selectivos (con actividad selectiva en el sistema cardiovascular). Previene el
aumento de la frecuencia cardiaca, y controla la fuerza de bombeo del corazén. También actia
dilatando los vasos sanguineos, lo cual ayuda a disminuir la presion arterial.

« La hidroclorotiazida es un diurético que actia aumentando la produccién de orina.

Antes de usar NIRPOL D

No use NIRPOL D

« Si usted es alérgico wigersensible) a nebivolol, o a hidroclorotiazida, o a cualquiera de los
otros componentes de NIRPOL D.

* Si usted es alérgico }hipersensible) a otras sustancias derivadas de sulfonamida (como la
hidroclorotiazida, la cual es un medicamento derivado de la sulfonamida).

« Si usted padece una o mas de las siguientes alteraciones:

« Latido del corazén muy lento ﬁmenos de 60 latidos por minuto).

« Otras alteraciones graves del ritmo cardiaco (por ejemplo enfermedad del seno, bloqueo
sinoatrial, bloqueo atrioventricular de 20 y 3er grado).

« Ha sufrido recientemente un episodio de insuficiencia cardiaca o un empeoramiento de la
misma, o esta recibiendo tratamiento intravenoso para ayudar a trabajar al corazén, después de
sufrir un colapso circulatorio debido a una insuficiencia cardiaca aguda.

* Presion arterial baja.

* Problemas graves de circulacion en brazos o piernas.

« Feocromocitoma, un tumor localizado en las glandulas adrenales situadas en la parte
superior de los rifones, que no esta siendo tratado.

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

« Trastornos metabdlicos caracterizados por acidosis metabdlica (p.ej. cetoacidosis diabética).
« Asma o respiracion dificultosa (actualmente o en el pasado).

« Trastornos de la funcion del higado.

* Niveles altos de calcio en sangre y niveles bajos de potasio y sodio en sangre que son
persistentes y resistentes al tratamiento.

« Niveles altos de acido urico con sintomas de gota.

Tenga con NIRPOL D en las siguientes circunstancias

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos antagonistas
beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusion, extremidades frias/clanéticas, fenémeno
de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad 6culo-mucocutanea de tipo practolol.
Hidroclorotiazida

Los 9fetctos adversos que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida sola incluyen lo
siguiente:

- ('?'rastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, depresion de la médula 6sea.

- Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, deshidratacion, gota, diabetes mellitus,
alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia,
hipokalemia, hipomagnesemia, hipocloremia e hipercalcemia), hiperglucemia, hiperamilase-
mia

1a.

- Trastornos psiquiatricos: apatia, estado de confusion, depresion, nerviosismo, alteraciones del

sueno, agitacion.

- Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma, dolor de

cabeza, mareo, parestesia, paresia.

- Trastornos oculares: xantopsia, vision borrosa, miopia (agravada), disminucién de lagrimeo.

- Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

- Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.

- Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolla, shock.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: distrés respiratorio, pnemonitis, neumonia

intersticial y edema pulmonar.

- Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias estomacales, diarrea,

estrefimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia, sialoadenitis, pancreatitis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, purpura, urticaria, reacciones de

{gtqsensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis necrosante, necrolisis epidérmica

loxica.

- I'I'rastomos renales y urinarios: disfuncién renal, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial,
ucosuria.

gTrastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil.

- Trastornos generales y alteraciones’en el lugar de administracion: astenia, pirexia, fatiga, sed.

- Investigaciones: cambios en el electrocardiograma, aumento del colesterol en sangre,

aumento de los triglicéridos en sangre

Sobredosificacion

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 28 comprimidos recubiertos
Fecha de Ultima revision: enero de 2014

Forma de conservacion

- Medicamentos como la noradrenalina, utilizados para tratar la presion arterial baja y la
frecuencia cardiaca lenta.

* Medicamentos para el dolor y la inflamacién (medicamentos antiinflamatorios no esteroideos),
ya que pueden subir la presion arterial disminuyendo el efecto de NIRPOL D.

. edicamentos para tratar un exceso de acidez en el estdmago o Ulceras
(meqcijcamentos antiacidos), debe tomar NIRPOL D durante la comida, y el antiacido entre
comiaas.

Toma de NIRPOL D con alcohol
Tenga cuidado cuando tome alcohol mientras esté tomando NIRPOL D, ya c1ue puede sentirse
desfallecer o mareado. Si le ocurre esto, no beba nada de alcohol, incluido el vino, la cerveza o
refrescos que contengan alcohol.

Embarazo y lactancia
Debe informar a su médico si esta embarazada o si piensa Sue pudiera estarlo. Su médico le
aconsejara tomar otro medicamento en lugar de NIRPOL D ya que éste no se recomienda
durante el embarazo.
Esto es debido a que el nebivolol es un betabloqueante y estas drogas reducen la irrigacion
placentaria, por lo que puede producir muerte fetal, inm/adureze( parto prematuro. Ademas
puede producir descenso de azucar en sangre y disminucion de la frecuencia cardiaca en el feto
Een el recién nacido. . . o . )

or 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 daninos.
Informe a su médico si esta en periodo de lactancia 0 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 algiin medicamento.

Uso en ninos y adolescentes B i i
No se recomienda el uso de NIRPOL D en nifos y adolescentes debido a la ausencia de datos
sobre el uso de este medicamento en este tipo de pacientes.

Uso en ancianos B . 3 ~
Debe administrarse con precaucién en pacientes que tengan mas de 75 anos.

¢Cémo tomar NIRPOL D? i

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su
medico. 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.

Conduccién y uso de maquinas . . ) i .
Este medicamento puede producir mareos o fatiga. Si fuera asi, absténgase de conducir y de
utilizar maquinaria.

Si olvidé tomar NIRPOL D

Si olvidé tomar una dosis de NIRPOL D, pero se acuerda poco después de cuando debia
haberla tomado, tome la dosis diaria como lo hace habitualmente. No obstante, si ha transcurri-
do mucho tiempo, de manera que esta cerca de la sif;uiente 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 interrumpe 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 farmacéuti-
co.

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:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Dolor de cabeza.

- Mareo.

- Cansancio.

- Sensacion poco comUn de quemazon, cosquillas u hormigueo en la piel.

- Diarrea.

- Estrenimiento.

- Nauseas.

- Dificultad para respirar, sensacion de falta de aire.

- Sudoracion de manos y pies.
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Latido del corazén lento u otras alteraciones cardiacas.

- Presion arterial baja.

- Dolor en las piernas parecido a un calambre al caminar.

- Visi6n anormal.

- Impotencia sexual

- Sentimiento de depresion.

- Dificultad para la digestion, gases en el estémago o intestino, vomitos.

- Erupcién de la piel, picazén.

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

- Pesadillas.
EfeBtos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- Desmayo.

- Empeoramiento de la psoriasis, una enfermedad de la piel caracterizada por manchas

escamosas de color rosa.
Los siguientes efectos adversos se han notificado tan solo en algunos casos aislados:

- Reacciones alérgicas en todo el cuerpo, con erupcion cutéanea generalizada (reacciones de
hipersensibilidad); hinchazdn subita, especialmente alrededor de los labios, de los ojos, o de la
lengua con posible dificultad respiratoria aguda (angioedema).

+ Se han notificado los siguientes efectos adversos con el uso de hidroclorotiazida:
Reacciones alérgicas
- Reaccion alérgica en todo el cuerpo (reaccion anafilactica).
Corazon y circulacion
- Alteraciones del ritmo cardiaco, palpitaciones.
- Cambios en el electrocardiograma. B 3
- Desmayo repentino al ponerse de pie, formacién de coagulos de sangre en las venas
grombosis) y embolia, colapso circulatorio (shock).
angre
- Cambios en el nimero de células sanguineas, tales como: disminucion de los glébulos
blancos, disminucién de las plaquetas, disminucion de las glébulos rojos; alteracion de la

Tomga simultanea de otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico que esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento. ,

Informe siempre a su médico si, ademas de NIRPOL D, usted esté utilizando o recibiendo alguno
de los medicamentos siguientes:

* Medicamentos que, al' igual que NIRPOL D, pueden tener un efecto sobre la presion arterial
y/o la funcién del corazon:

- Medicamentos para controlar la presion arterial o medicamentos para tratar problemas del
corazén (tales como amiodarona, amlodipina, clonidina, digoxina, diltiazem, felodipina,
flecainida, guanfacina, hidroguinidina, ibutilida, lacidipino, lidocaina, mexiletina, metildopa,
moxonidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino, propafenona, quinidina,
rilmenidina, sotalol, verapamilo).

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

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

- Medicamentos usados Fara la anestesia durante una operacion.

- Medicamentos para el asma, para la congestion nasal y para tratar ciertas alteraciones
f)cular?s como el glaucoma (incremento de la presion del ojo) o dilatacion (ensanchamiento) de
a pupila.

. egicamentos cuyo efecto o toxicidad puede ser aumentado por NIRPOL D

- Litio (utilizado como estabilizador del humor).

- 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 infusion o inyeccion,
pel-lltam)idina y esparfloxacino, amfotericina y penicilina G sédica, halofantrina (usado para la
malaria).

- Vincamina (usado para problemas de circulacion cerebral).

- Mizolastina y terfenadina (usado para alergias).

- Diuréticos y laxantes.

- Medicamentos para tratar la inflamacion aguda: esteroides c(For ejemplo cortisona y
prednisona), ACTH (hormona adrenocorticotropica) medicamentos derivados del 4cido
salicilico (por ejemplo acido acetilsalicilico/ aspirina y otros salicilatos).

- Carbenoxolona (usado para el ardor de estdmago 'y la Ulcera de estémago).

- Sales de calcio (usadas como suplemento para la salud de los huesos).

- Medicamentos utilizados para relajar los musculos (por ejemplo tubocurarina).

- IDia)éo?da (usado para tratar los niveles bajos de azlicar en sangre y la presion arterial
elevada).

- Amantadina, un medicamento antiviral.

- Ciclosporina, utilizado para suprimir la 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 NI D |

- Medicamentos que disminuyen el azdcar en sangre (insulina y medicamentos antidiabéticos
orales, metformina).

- Medicamentos para la gota (por ejemplo alopurinol, probenecid y sulfinpirazona).

produccion de células sanguineas nuevas en la médula sea.
- Alteracion de los niveles de liquidos del cuerpo (deshidratacion) y de los niveles de
sustancias quimicas en la sangre, en particular disminucion de los niveles de potasio, de sodio,
de magnesio, de cloruro y aumento de los niveles de calcio.
- Aumento de los niveles de acido Urico, gota, aumento de la glucosa en sangre, diabetes,
alcalosis metabdlica (un trastorno del metabolismo), aumento del colesterol y/o triglicéridos en
sangre.
Estomago e intestino
- Falta de apetito, boca seca, nauseas, vomitos, molestias estomacales, dolor abdominal,
diarrea, disminucion de los movimientos intestinales (estrefimiento), ausencia de movimientos
intestinales (ileo paralitico), flatulencias.
- Inflamacion de las glandulas productoras de saliva, inflamacion del pancreas, aumento de los
niveles de amilasa en san?re ﬁma enzima pancreatica).
- Coloracion amarilla de Ta piel (ictericia), inflamacion de la vesicula biliar.
Cavidad toracica
- Insuficiencia respiratoria, inflamacién de los pulmones (neumonitis), formacion de tejidos
fibrosos en los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial), acumulacién de liquido en los
gylmones (edema pulmonar).
istema nervioso
- Vértigo (sensacion de que la cabeza te da vueltas?
- Convulsiones, nivel bajo de conciencia, coma, dolor de cabeza, mareo.
- Apatia, estado confusional, depresion, nerviosismo, agitacion, alteraciones del suefo.
- Sensacion poco comin de quemazon, cosquillas u hormigueo en la piel.
- Debilidad muscular (paresia).
Piel y cabello i |
- Picor, manchas purpuras en la piel (purpura), urticaria, aumento de la sensibilidad de la piel a
la luz, erupcion, erupcion facial y/ o zonas enrojecidas que pueden dejar cicatrices (Lupus
eritematoso cuténeo?, inflamacion de los vasos sanguineos con la consecuente muerte de
tejido (vasculitis necrosante), descamacion, enrojecimiento, desprendimiento y formacion de
ampollas en la piel (necrdlisis epidérmica toxica).
Ojos y oidos
- Visién amarilla, vision borrosa, empeoramiento de la miopia, disminucion de la produccién de
Iar%rlmas.
Articulaciones y musculos

- Espasmos musculares, dolor muscular.
Sistema urinario
- Disfuncion renal, insuficiencia renal aguda (disminucion de la produccién de orina y acumulo
de liquidos y desechos en el cuerpo), inflamacion del tejido conectivo de los rifiones (nefritis
interstilcial), presencia de azucar en la orina.

- Alteraciones de la ereccion.
General/ Otros o
- Debilidad general, cansancio, fiebre, sed.

Si experimenta efectos adversos, far éutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

¢Coémo conservar NIRPOL D?
- Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion: envases con 28 comprimidos recubiertos.

Si usted toma mas NIRPOL D del que debiera |

Los sintomas y signos mas frecuentes de sobredosis son latido del corazén muy lento
(bradicardia), presion arterial baja conJ)osibilidad de desmayo, dificultad para respirar como
en el asma, insuficiencia cardiaca aguda, eliminacion de orina excesiva con la deshidratacion
consecuente, nduseas y somnolencia, espasmos musculares, alteraciones del ritmo cardiaco
(esgecial)mente si esta tomando digitalicos o medicamentos para tratar problemas del ritmo
cardiaco).

En caso de sobredosis, contacte inmediatamente con su médico o farmacéutico.,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicar-
se con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medican'Iento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
r a otras p .
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT
htt ://anmatgov.ar/farmacovigiIancia/Notiﬁcar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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