“2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813".

Ministee Salud DISPOSICION N° 0 3 ll ‘1

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 9 2 ENF 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-021157-10-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ROEMMERS S.A.I.C.F. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
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 elaboracion y comercializacién de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

)

Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0O. Decreto 177793,

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informé que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dade 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 actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especial?idades
Medicinales (REM) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Aliméntos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ROE-3628
y nombre/s genérico/s NEBIVOLOL, la que sera elaborada en la Reéublica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.;*1, por
ROEMMERS S.A.I.C.F., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que éguran
como Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integranteé de [a
misma. |

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétuto/séy de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que éforma
parte integrante de la misma. .

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Ar%iculos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anéxo I
de la presente Disposiclon y que forma parte integrante de la misma. .

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyéenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°...”, con exclusidn de toda otra leyenda no contempladaéen la

norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - 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 Disposicién,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021157-10-6 \
by S

L 1 Dr. OTTC A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOH

ANM.AT,

DISPOSICION No:
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°0 3 4 ‘

Nombre comercial: ROE-3628

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: JOSE E. RODO N° 6424, C.A.B.A,, ALVARO BARRQOS N°
1113, LUIS GUILLON PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ROE-3628 2.5.

Clasificacién ATC: CO7AB12.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

SOLO O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A
\ MODERADA, ASQCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 O

4
\MAS ANOS.

oncentracion/es: 2,5 mg de NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATOQ).
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Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica & porcentual:
Genérico/s: NEBIVOLOL {COMO CLORHIDRATO) 2,5 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 0,5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 64,706 mg, CELULOSA POLVO 21,569 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 10 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos.
Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56 y 60 comprimidos.
Periodo de vida Utll: 36 meses
Forma de conservacion; TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ROE-3628 5.

Clasificacion ATC: C07AB12.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

SOLO O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
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TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A

MODERADA, ASOCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 O

MAS ANOS.

Concentracién/es: 5 mg de NEBIVOLOL {COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Generico/s: NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 1 mg,

LACTOSA MONOHIDRATO 129,412 mg, CELULOSA POLVO 43,138 mag,

CROSCARAMELOSA SODICA 20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacidn: envases conteniende 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60

comprimidos.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,

56 y 60 comprimidos,

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA

HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: ROE-3628 10.

Clasificacion ATC: CO7AB12.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
SOLO O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A
MODERADA, ASOCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 O
MAS ANOS.,

Concentracion/es: 10 mg de NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATQ) 10 mg.

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 2 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 258,82 mg, CELULOSA POLVO 86,28 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de adminlistracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,

56 y 60 comprimidos.

\Periodo de vida Util: 36 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 309C. PRESERVAR DE LA

HUMEDAD.,
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
. hwal
DISPOSICION Ne: 0 3 ll L or. OTTO A. EllINGHER
/\ SUB-INTERVENTOR
A NM.AT
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ANEXO I
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N© 3 é 4

huweb

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTGOR
A N.MAT.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Roe-3628
Nebivolol
Comprimidas
Via oral
FORMULAS
Roe-3628 2,5
Cadg comprimido contiane: Nebivoio! (como clorhidrato} 2,5 mp. Exciplentes: Laciosa monohidrate 64,706

mg; Celulosa en polve 21,569 mg, Croscarmelosa sddica 10,00 mg; Acido sliicico coloidal 0,500 mg;
Estearato de magnesio 0,600 mg.

Roe-3628 5

Cada_comprinide contiens: Nebivelot {como clorhidrato) 5 mg. Exciplentes: Laclosa monohidrato 129,412
mg; Celtdosa an polve 43,138 mg; Croscarmelosa sddica 20,00 mg; Acide silicico coleidal 1,000 mg;
Estearato de magnesio 1,000 mg.

Roe-3628 10

Cada comprimido contiense: Nebivalo! {como clorhidrato} 10 mg. Excipiantes: Lactosa monohidrato 258,82
mg, Celulosa an poivo 856,28 myg; Croscarmelosa sodica 40,00 mg, Acldo slifcico coloidal 2,000 mg;
Estearato de magnesio 2,000 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Betablogueante cardioseiectivo.

INDICACIONES
Tratamiento de [a hipertensidn arterial, solo o en asociacidén con otros agentes antihipertensivos.
Tratamiento de la Insuficiencia cardiaca crdnica estable, leve a moderada, asociado al tratamiento
estandar, en pacientes de 70 o méas afios.

ACCION FARMACOLOGICA

El principio activo nebivolol as un racemato de dos enantiérneres: d-nebivolol y ~nebivolel. El
nebivolol combina dos actividades famacoldgicas: 2) es un anfagonista competitivg v seleglivo de
los receptores beta, efecto que se atribuye al enantibmere d; y b) desarrolla u D ¥ i
vasodilatadora, debido a2 una interaccion con 1a via de la L-arginina/dxido nitrico, efe
enantitdmero /.

Neblvolo! disminuye ia frecuencia cardlaca
tanto en individuos normotensos como #

entes hi. rtanSt(bEl efeﬁtg Enti ' ‘
’ Ol
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mantiene durante el tratamiento crénico. Durante el tratamiento agudo y cronice con nebivoiol en
pacientes hipertensos, ia resistencla vascular sistémica disminuye. A pesar de la reduccidn de fa
fracuencla cardlaca, la reduccion del gasto cardlaco, tanio en reposo como durante el ejercicio,
puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistdlico. En concentraciones terapéuticas
Nebivolol carece de aclividad simpaticomimética intrinseca y actividad estabilizadora de
membranas. En dosis terapéuticas, carece de antagonismo alfa-adrenérgico.

Farmacocinética:

El nebivolol se absorbe rapidamente después de la administracidn oral. La absorcién no es
afectada por los alimentos. Se metaboliza extensamente en el higado, en parte a hidroxi-
metabolitos activos. Ef metabolismo comprende hidroxilacién allciclica vy aromética, N-
desalquilacion vy glucuronidacién; ademas se forman glucurdnidos ds los hidroxi-metabolitos. La
hidroxilacion aromatica por la iscenzima CYP2D8 del citocromo P450 presenta polimorfismo
gendlico y Ja biodisponibllidad y la vida media de eliminacion varian ampliamente. La
. biodisponibilidad oral es de 12% en los metabolizadores rapidos (la mayor parte de la poblacién) v
virtualmente completa (96%) en los metabolizadores lentos. En el estado estacionario, a igual
nivel de dosis, la concentracion plasmatica médxima de nebivolol inalterado es 23 veces mayor en
los metabolizadores lentos que en los metabolizadores rapidos. Cuando se consideran principio
activo inatterado y metabolitos, ias concentraciones plasméaticas maximas son 1,3 a 1,4 veces mas
elevadas en los metabolizadores lentos. La vida media de eliminacion de nebivolol es de alradedor
de 10 horas an los metabolizadores rapldos v 3 a 5 veces mas prolongada en 1os metabolizadores
lentos. El nebivolol se une aproXimadamente en un 98% a las profeinas plasmaticas,
principaimente a la albGmina. Se elimina por la orina y 1as heces, casi completamente en forrma de
metabolitos. En estudios en animales se ha observado que el Nebivolol se elimina en Ja leche
materna.

Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh Clase B) la
concentracidn plasmatica méaxima de d-nebivolol aumenta tres vecas, el AUC aumenta diez veces
y el clearance disminuye 86%. No se han efectuado estudios en insuficiencia hepatica severa y
nebivolol esta contraindicado en estos pacientes,

Inguficiencia renal: El clearance de nebivolol no asts allerado en pacientes con Insuflclencla renal
leve (cisarance de creatinina de 50 a 80 mi/min), esta levemente reducido en Ja insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina de 30 a 50 m¥/min) y esta disminuido alrededor de 50% en la
insuficiencia renal severa {clearance de creatinina < 30 mi/min). No se han informado datos en
pacientes en di4lisis.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis de ROE-3628 debe ser adaptada a las necesidades de cada paciente.

Hipertensién arterial:

Adultos;

La dosis inicial recomendada es de 5 mg, una vez al dia. La toma debe efectuarse
preferentemente a la misma hora del dia, con las comidas ¢ lejos de ellas. El efecto de descenso
de la presién arterial es evidente después de 1 a 2 semanas de tratamiento. En algunos casos, el
efecto 6ptimo se alcanza solo tras cuatro semanas de tratamiento. En los pacientas gue necesitan
una reduccion mayor de la presion arterial, la dosis puede aumentarse gradualmente, con
intervaios de dos semanas, hasta 40 mg. Es improbable mayor eficacia con dosis mayores de 40
mg/dia.

Combinacién con otros agentes antihipertensivos:

Los betablogueantes pueden utilizarse solos o asaclados con otros agentes antihipertensivos.
Hasta la fecha se ha informado un efecto antihipertensivo adicional combinando nebivolol § mg
con hidrocloratiazida 12,5 6 25 mg.

insuficlencia cardfaca cronica;
El tratamiento de ia insuficiencia cardiaca cronica estable debe iniciarse con una dosls pequena,
aumenténdola en forma gradual hasta alcanzar la dasis dptima e individual de mantenimiento para
cada paciente. Los pacientes deben presentar una insuficiencia cardiaca crénica estable, sin
manlfestaciones de insuficiencia aguda durante las Gltimas 8 semanas. Se recomienda que el
médico tenga experiencia en el tratamiento de Ia insuficiencia cardiaca cronica.

En pacientes en tratamiento con medicamentos cardiovasculares incluyendo diuréticos y/o
digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la angiotensina Il, ia dosis de estos medicamentos debe
quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiente con ROE-3628.

El ajuste de la dosis inicial dabe realizarse de acuerdo a la siguiente pauta, a intervalos semanales
© bisemanales, segiin la tolerabilidad de cada paciente;

Dosis inicial: 1,25 mg de nebivolol al dia.

Incremeniado a 2,5 mg de neblvolol una vez al dia, luego a § mg una vez al dia y finalmente a 10
mg una vez al dia. La dosis maxima recomendada en insuficiencia cardiaca es de 10 mg una vez
al dia.

El inicio del tratamiento ¥ cada aumento de dosis se deben realizar bajo la supervigion de un
médico experimentado durante un periodo de al menos 2 horas, para asegurar que el estado
clinico (especialmeante |a presion arterfal, la frecuencia cardiaca, las alteraciones de la conduccion
0 los signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) permanece estable.
La presentacién de eventos adversos puede impedir que estos pacientes reciban i
recomendada. Si es necesario, la dosis alcanzada también puede disminuirse
reintroducirse cuando se estime conveni

RAD
APGDE 00 - SRECKOR
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Durante la fase de fitulacidbn de la dosls, y en caso de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
o intolerancia, se recomienda primero reducir [a dosis de nebivalol, o interrumplra inmediatamente
si @s necesario (en caso de hipotensidn severa, empeoramiento de la insuficiencia con edema
agudo de pulmdn, shock cardiogénico, bradicardia sintorética o bloqueo aurfculo-ventricular).
El tratamiento de la Insuficiencia cardiaca crdnica estable con Nebivolol es generalmente un
tratamiento de larga duracién.
No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con Nebivolal, ya que esto podria llevar
a un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, Si la interrupcion es necesaria, Ia
dosis debe disminuirse gradualmente en forma semanal a la mitad.
Los comprimidos pueden ser tomados con las comidas.
Posologias Espaclaies:
Pacientes con insuficiencia renal:
En pacientes con insuficiencia renal, la dosis Iniclal recomendada es 2,5 mg ai dia. Si es
necesario, la dosis puede incrementarse a 5 mg. No existe experiencia en pacientes con
insuficiencia renal severa (creatinina sérica & 250 pmoi/L). Por lo tanto, e! uso de nebivolol en
astos pacientes ho esta recomendado.
Pacientes con insuficiencia hepdtica:
Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica son fimitados. Por lo tanto, el uso de nebivoiol
an estos pacientes esta contraindicado.
Ancianos:
En los pacientes hipertensos mayores de 65 afios se recomienda Iniciar el tratamiento con 2,5 mg
al dia. No se requieren ajustes adicionales, ya que la titulacion hasta la dosis méaxima toterada se
ajusiara individualmente en cada paciente.
Nifios y adolescentes:
No se han realizado estudios en nifios y en adolescentes. Por lo tanto, no se recomienda el uso en
nifios y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualguiera de las constituyentes del producto. Embarazo y
lactancia. Insuficiencia hepatica o alteracién de la funcidn hepatica. Insuficiencia cardiaca aguda,
shock cardiogénico ¢ episodios de descompensaciin de la insuficiencia cardiaca que requieran
tralamiento con inotrdpicos por via infravenosa. AdemAs, como Sucede con olros
betabloqueantes, ROE-3628 esta contraindicade en: enfermedad del ndédulo sinusal, incluyendo el
bloqueo sino-auricular; bloqueo cardlaco de segundo y tercer grado (sin marcapasos);
antecedentes de broncoespasmo y asma brohquial; feocromocitoma no tratage, acidasis

R
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ADVERTENCIAS
Si bien no se ha informado un efecto negativo de nebivolol sobre la funcidn cardiaca izquierda, el
uso de betabloqueantes puede deprimir la contractilidad miocardica y favorecer el desamolio de
una insuficiencia cardiaca en pacientes que no la posean.
£l descenso de la presion arterial se hace evidente después de 1 a 2 semanas de tratamiento y,
ocasionalmente, después de las 4 semanas.

PRECAUCIONES
Los pacientes deben ser controlados periédicamente debido a que pueden ser necesarnios ajustes
posoldgicos de acuerdo a la respuesta ciinica.
Los anestesistas deben ser informados cuando el paciente estd medicado con nshivolol. Sl se
interrumpe el blogueo beta en |a preparacién de la cirugia, se debera discontinuar el antagonista
beta-adrenérgico al menos 24 horas antes. Se recomienda precaucion en el uso de ciertos
anesiésicos que causan depresion miocardica.
En general, los betabloqueantes no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia cardlaca
congestiva {ICC} no tratada, @ menos que su estado esté estabilizado.
En paclentes con cardiopatia isquémica, el tratamlento con antagonistas beta-adrenérgicos debe
ser discontinuade gradualmente, por ejemplo en 1 a 2 semanas. Si es necesario, la terapia de
sustitucién debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la exacerbacion de la angina.
Los betabloqueantes pueden producir bradicardia, si la frecuencia del puiso se reduce a menos de
50 a 55 latidos por minuto an reposo o el paciente presenta sintomas que sugieren bradicardia,
deben efectuarse ajustes en la dosificacién.
Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucidn: en pacientes con
alteraciones de la circulacion periférica (sindrome ¢ enfermedad de Raynaud, claudicacién
intermitente), ya que puade producirse un agravamiento de estas alteraciones; en pacientes con
bloqueo cardiaco de primer grado, debldo al efecto negativo de los betabloqueantes en el tiempo
de conduccién; en pacientes con angina de Prinzmetal debida a vasoconstriceion arterial coronaria
mediada por el receptor alfa, los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar el nimero y
la duracién de los ataques de angina.
La asociacién de nebivolol con antagonistas del calcio del tipo verapamilo o dialiazem, con
antiarritmicos de Clase | y con antihipertensivos de accidn central, generaimente no esté
recomendada.
El nebivolel no afecta la glucemia en los pacientes diabéticos. De todos modos, se debe tener
precaucidn en estos pacientes, ya que puede enmascarar ciertes sintomas de hipoglucermia
(laquicardia, palpitaciones). Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas da taquicardia

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion en paciente¢ con enfelmnedad
puimoner obstructiva crénica, ya que pueden agravar la broncoconstriccién.

Los pacientes con historia de psoriasis eran tomar betabloqueantas sola degpués de un
estudio minucioso. { ‘ ;
. . ROE ) R 5
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Los betablogueantes pueden aumentar la sensibilidad a ciertos alergenos y la gravedad de las
reacciones anafilacticas.

Como el nebivolol puede preducir vértigo y sensacion de fatiga se recomienda administrario con
precaucién a los pacientes que conducen vehiculos U+ operan maquinarias peligrosas, hasta
comprobar la tolerabilidad al producto.

Este medicamento contieng lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
Insuficiencia de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa deben ser advertidos.
Embarazo: Los betabloqueantes reducen la perfusién placentaria y esto puede asociarse con
efectos perjudiciales sobre el embarazo, el feto y al racién nacido. No hay estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas en lratamiento con nebivolol. ROE-3628 esta
contraindicado en ol embarazo.

Lactancia: El nebivolol se excreta en la leche de los animales de experimentacion. Se dasconoce
si nebivolol o sus metabolitos se excretan en la leche humana. ROE-3628 no debe ser
administrado a mujeres que se encuentran amamantando.

Uso pedlatrico: No se ha demostrado la eficacia y la seguridad de nebivolol en niflos y
adolescentes.

Uso geriatrico: Se recomienda iniciar el tratamiento de {a hipertensién arterial con dosls menores
{2,5 mg/dia} y sfectuar una titulacién cuidadosa hasta determinar la dosis minima efectiva.
Interaccliones medicamentosas:

Interacciones fanmnacodinamicas

Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.
Asgciaciones no recomendadas;

Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroquinidina, flecainida, disopiramida, lidocaina, mexiletina y
propafenona); puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccidon auriculo-ventricular y
pusde aumentar el efecto inotrdpico negativo.

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo/diitiazem: Influencia negativa sobre la
coniractilidad y fa conducclon auriculo-ventricular. La administracién Intravenosa de verapamilo en
pacientes tratados con betabioqueantes puede desancadenar hipotensién profunda y bloqueo
auriculo-ventricular.

Antihipertensivos de eccidn cenfral (clonidina, guanfacina, metildopa): Pueden empeorar |a
insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpéatico a nivel central. La interrupcién brusca,
antes de la discontinuacién del betabloqueante puede aumentar ol riesgo de hipertansion de
rebote.

Asaciaciones que deben s das con aucion;
Madicamentos antiarrittmicos de Clase ill (amiodarona): Puede potenciarse el ¢fe
tiempo de conduccién auriculo-ventricular.

riesgo de hipolension. El anestesista debe estar informado del tratarniento co
insulina y anfidiabéticos orales:
puede enmascarar ciertos sint
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Asociaciones & tener en cuentia:

Glucdsidos digitélicas: Pueden aumentar el tismpo de conduccidn auriculo-ventricular. El nebivolol
no modifica la cinética de ia digoxina.

Antagonistas del calcio de! tipo de las dihidropiridinas (amiodipina, felodipina, lacidipina, nifedipina,
nicardipina, nimodipina, nitrendipina); El uso concomitante puede aumentar el riesgo de
hipotensién, y no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la funcion
ventricular sistdlica en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Antipsicblicos, antidepresivos {tricfclicos, barbitricos y fenotiazinas): El uso concomitante puede
aumnentar el efecto hipotensor de los betablogueantes (efecto aditivo).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES): No afectan al efecto reductor de la
presién sanguinea de neblvolol,

Agentes simpaticomiméticos: El uso concomitante puede contrarrestar ef efecto de los
antagonistas beta-adrenérglcos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse a Iz accién
alfa-adrenérgica de clartos agentes simpaticomimeéticos con ambos efectes tanto alfa como beta
adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia severa y blogueo cardiaco).

Interacciones farmacocinéticag:

Dado que la isgenzima CYP2D6 ests implicada en el metabolismo dal nebivolol, ta administracion
conjunta con sustancias que inhiben esta enzima (especialmente paroxetina, fluoxstina, tioridazina
¥ quinidina) puede llevar a un aumento de la concentracién plasmatica de nebivolol y a un
aumento dei riesgo de bradicandia intensa y reacciones adversas.

La administracién conjunta de cimetidina aumentd las concantraciones plasmaticas de nebivolol
sin modificar su efecto clinico. La administracidn conjunta de ranitidina no afecté la cinética de
nebivolol, Como ROE-3628 puede tomarse con las comidas y los antiacidos entre 1as comidas,
ambos tratamientos pueden co-prescribirse.

La asociacién con nicardipina produjo un aumento ligero de la concentracion plasmatica de ambas
drogas, sin alterar el efecto ¢linico.

£t alcohal, la furosemida y 12 hidroclorotiazida no afectaron la cinética de nebivolol.

Neblvoio! ne tuvo efecto sobre la farmacocinética v la farmacodinamia de la warfarina.

REACCIONES ADVERSAS
A las dosis recomendadas el medicamento es generalmente bien tolerado. A continuacién se
detallan las reacciones adversas Informadas durante el uso de nebivolol, en ia mayoria de los
casos leves y transitorias, clasificadas seguin los aparatos afectados y su frecuencia,
Cardlovasculares: Qcasionaimente: Bradicardia, hipotension postural, enlentecimiento de la
conduccibn auricuio-ventricular, bloqueo auriculo-ventricular. Raramente: Exacerbacién de [a
claudicacion intermitente, fatiga, edema en manos y ples, insufigiencia
cardiogénico,

flatulencia, vémitos,

WA : "{A ROE
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Neuroldgicas y de los drganos de los sentidos: Ocasionaimente: Cefalea, mareos, parestesias,
trastornos visuales. Raramente. sincope.
Psiquiatricas: Ocasionaimente: Depresion, pesadillas.
Respiratorias: Ocasionalimente: Disnea. Raramente: Broncoespasmo.
Genitourinarias: Ocasionaimente: Impotencia sexual.
la_piel v los tejidos blandos: Raraments: Erupcidn cutanea, prurito, exacerbacion de la
psoriasis,
lnmunoléaicas: Raramente: En casos aislados, hipersensibilidad, edema angioneurdtico.
Las sigulentes reacciones adversas han sido informadas con otros betablogueantes:
alucinaclones, pslcosis, agitacion, confusién, extremidades frias/ciandticas, fenémeno de
Raynaud, sequedad pcutar.

Sobredosificacién:
Los sintomas mas frecuentes de sobredosificacion con nebivolol son la bradicardia y la
hipotensién arterial. Olras reacciones adversas Incluyeron: Insuficiencia cardiaca, mareos, fatiga y
vomitos. QOtras reacciones informadas con otros betabloqueantes fueron: broncoespasmo y
bloqueo cardiace.

Tratamiento;

En el caso de sobredosificacidn ¢ en caso de hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo
estricta supervisién y ser tratado en una unidad de cuidados intensives. Debe controlarse la
glucemia. £l lavado gastrico, la administracién de carbdn activado ¥ de un laxante pueden evitar [a
absorcién de principio activo todavia presente en el tracto gastrointestinal. Puede requerirse
respiracion artificlal. La bradicardia o f aumento del tono vagal deben tratarse con administracién
de atropina o metilatropina. La bradicardia resistente puede requerir la Implantacion de un
marcapasos. La hipotensidn y el shock deben tratarse con plasma o substitutos def plasma y, sies
necesario, con catecolaminas. El efecto betabloqueants puede ser antagonizado con la
administracién de isoprenalina o dobutamina, El tratamiento puede hacer necesario la utilizacidn
de varias medicaciones. Debido a la extensa unién a las protelnas det plasma se considera que la
hemodialisis no resulta Gl en la eliminacion del nebivolol. Ante la eventuaiidad de una
sobredosificacion, concumir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con los Centros de
Toxicologia: Hospita! de Pediatrla Ricardo Guliérrez; (011) 4562-6666 [/ 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

b
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PRESENTACIONES
Roe-3628 2,5 comprimidos: Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidas.
Roe-3628 5 comprimidos: Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimilos.
Roe-3628 10 comprimidos: Envases contenlendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos.

Fecha de Ultima revision:

Producto madicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°®:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifa - Fanmnacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 ~
B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.|.CF.
Fray J. Sammiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
WWW.rogmimiers.com.ar

€0 - DiAE A TECNICA
MATRICULA W 12.663
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10
comprimidos.
Roe-3628 2,5
Comprimidos
Via orat
VENTA BAJO RECETA

Formula:
Cada comprimido contigne: Nebivolol {como clorhidrato) 2,5 mg. Exciplentes: Lactosa monchidrato 64,706

mg; Celulosa en polvo 21,569 mg; Croscarmelosa sddica 10,00 mg, Acido silicico cololdal 0,500 mg;
Estearalo de magnesio 0,500 mg.

Posoiogia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifia — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodéd 6424 — C1440AKJ ~ Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Guilldn — Pcia. de Buenos Ajres

informacitn a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.I.CF.
Fray J. Sarmiento 2350, B1638AK.), Olivos, Pcia. de Buanos Alras
WWW._roemmers.com.ar
Fecha de Vencimiento; Partida N*:

NOTA: Este mismo proyetto da rétulo se utilizara para los envases conteniendo 14, 15, 20, 28, 30,
50, 58 y 80 comprimidos.

K
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10
comprimidos,
Roe-3828 5
Nebivolol
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA
Férmula:
Cada comprimide_conilene; Nebivelol {como clorhidrato} 5 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 129,412

mg: Celulosa en polvo 43,138 mg; Croscarmelosa sddice 20,00 mg, Acido sliicieo coloidal 1,000 mg;
Estearato de magnesio 1,000 mg.

Posologla: Ver prospecto Interlor,

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifa — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ - Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Gtillén - Pcia. de Buenos Alres

Informacién a profesionates y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.L.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AK., Olivos, Pcia. de Buenos Aires
WWW.TOSMMErs.com.ar

Fecha de Vencimiento: Partida N*:

N b o mem wa
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: E£nvases conteniendo 10
comprimidos,

Roe-3628 10
Nebivelol
Comprimidos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Férmuia;

Ceda_comprimidg contiene: Nebivolol (coma clorhidrato) 10 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 258,82
myg, Celulosa en polve 86,28 mg;, Croacarmelosa sddica 40,00 mg, Acido silicico coloidal 2,000 mg;
Estearato de magnesio 2,000 mg.

Posologla: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N~
Directora Técnica; Mirta Beatriz Farifia -~ Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 -
B1838CMC-Luis Guillin — Pgia. de Buenos Aires

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.LCF.
Fray J. Sarmiento 2350, B1638AKJ, Qlivos, Fcia. de Buenos Aires
WWW.roemmers.com.ar

Fecha de Vencimiento: Partida N*:

NOTA: Este mismo proyecto de rétule se utilizara para los envases conteniendo

50, 56 y 60 comprimidos.
\ {/ ROEM
_sugravo G SANJOLI o
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021157-10-6
El Interventor de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Techologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°©
e 3 ! A , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
.ROEMMERS S.A.I.C.F., se autorizd la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: ROE-3628
Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: JOSE E. RODO N° 6424, C.A.B.A., ALVARO BARRQOS N°©
1113, LUIS GUILLON PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ROE-3628 2.5.
Clasificacion ATC: C07AB12.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
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SOLC O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A
MODERADA, ASOCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 ©
MAS ANOS.
Concentracion/es: 2,5 mg de NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 2,5 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 0,5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 64,706 mg, CELULOSA POLVO 21,569 mug,
CROSCARAMELOSA SODICA 10 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentaclén: envases contenlendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos.
Contenldo por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56 y 60 comprimidos.
Perfodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

-
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comercial: ROE-3628 5.

Clasificacion ATC: C07AB12.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
SOLO O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A
MODERADA, ASOCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 O
MAs ANOS,

Concentracién/es: 5 mg de NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATQ) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 1 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 129,412 mg, CELULOSA POLVO 43,138 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56 v 60 comprimidos.

Periodo de vida Util: 36 meses

-
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ROE-3628 10.

Clasificacién ATC: C07AB12.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
SOLO O EN ASOCIACION CON OTROS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS.
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA ESTABLE, LEVE A
MODERADA, ASOCIADO AL TRATAMIENTO ESTANDAR, EN PACIENTES DE 70 O
MAS ANOS.

Concentracion/es: 10 mg de NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATOQ).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuafl:

Genérico/s: NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATQO) 10 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, ACIDO SILICICO COLOIDAL 2 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 258,82 mg, CELULOSA POLVO 86,28 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60

&
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comprimidos.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56 y 60 comprimidos.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservaclon; TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. :

Se extiende a ROEMMERS S A.IC.F, el Certificado N’ 5 69 9 6 en la

dias del mes de 22ENE 2”13 de

, siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el

Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo.

[xlhui_uﬁfv
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