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Miércoles 24 de Julio de 2019

Referencia: EX-2019-42409412-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-42409412-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada NEBILA / NEBIVOLOL Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, NEBIVOLOL (COMO NEBIVOLOL CLORHIDRATO) 2,5 mg -5 mg - 10
mg; aprobada por Certificado N° 54.436.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NEBILA / NEBIVOLOL Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, NEBIVOLOL (COMO NEBIVOLOL CLORHIDRATO) 2,5 mg —5 mg - 10



mg; el nuevo proyecto de roétulos obrante en los documentos: Rétulo primario 2,5 mg: IF-2019-
50533126-APN-DERM#ANMAT - Rotulo primario 5 mg: [F-2019-50532875-APN-
DERM#ANMAT - Rotulo primario 10 mg: IF-2019-50532602-APN-DERM#ANMAT; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-50533388-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-50533774-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.436, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacién para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
NABILA
NEBIVOLOL 10 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
NABILA
NEBIVOLOL 5 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
NABILA
NEBIVOLOL 2,5 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NABILA
NEBIVOLOL
Comprimidos 2,5 mg — S mg — 10 mg
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 2,5 mg contiene:

Nebivolol 2,500 mg
(Equivalente a Nebivolol clorhidrato 2,725 mg)

Excipientes: polisorbato 80, celulosa microcristalina, croscarmelosa s6dica, diéxido de
silicio coloidal, estearato de magnesio, c.s.

Cada comprimido de 5 mg contiene:

Nebivolol 5,000 mg
(Equivalente a Nebivolol clorhidrato 5,450 mg)

Excipientes: polisorbato 80, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, diéxido de
silicio coloidal, estearato de magnesio, c.s.

Cada comprimido de 10 mg contiene:

Nebivolol 10,000 mg
(Equivalente a Nebivolol clorhidrato 10,900 mg)

Excipientes: polisorbato 80, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, dioxido de
silicio coloidal, estearato de magnesio, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Betabloqueante cardioselectivo.
Codigo ATC: C07AB12

INDICACIONES

Hipertension:
Tratamiento de la hipertension esencial.

Insuficiencia cardiaca crénica:
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable de leve a moderada, asociado a




tratamiento estandar en pacientes ancianos de 70 o més afos.
ACCION FARMACOLOGICA

Nebivolol es un racemato de dos enantiémeros, SRRR-nebivolol (o d-nebivolol) y
RSSS-nebivolol (o /-nebivolol) y combina dos actividades farmacoldgicas:

- Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta: este efecto se
atribuye al enantiomero SRRR (d-enantiomero).

- Tiene una ligera accién vasodilatadora, debido a una interaccién con la via de L-
arginina/6xido nitrico.

Nebivolol reduce el ritmo cardiaco y la presion sanguinea en reposo y durante el
ejercicio, tanto en individuos normotensos como en pacientes hipertensos. El efecto
antihipertensivo se mantiene durante el tratamiento cronico.

A dosis terapéuticas, nebivolol carece de antagonismo alfa-adrenérgico.

Durante el tratamiento agudo y crénico con nebivolol en pacientes hipertensos, la
resistencia vascular sistémica disminuye. A pesar de la reduccién de la frecuencia
cardiaca, la reduccién del gasto cardiaco, tanto en reposo como durante el ejercicio,
puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistélico.

En pacientes hipertensos, nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina (ACh)
mediada por 6xido nitrico (NO), la cual estd 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 farmacolégicas,
nebivolol no tiene accion estabilizadora de membrana.

En voluntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre la capacidad maxima
de ejercicio ni la resistencia.

La evidencia preclinica y clinica disponible en pacientes hipertensos no ha demostrado
que nebivolol tenga un efecto perjudicial sobre la funcion eréctil

FARMACOCINETICA

Ambos enantiémeros de nebivolol son rdpidamente absorbidos después de su
administracion oral. La absorcién de nebivolol no se afecta por la comida; nebivolol se
puede administrar con o sin comida.

Nebivolol se metaboliza ampliamente, en parte a hidroxi-metabolitos activos. Nebivolol
se metaboliza via hidroxilacién aliciclica y aromdtica, N-desalquilaciéon 'y
glucuronidacion; ademds, se forman glucurénidos de los hidroxi-metabolitos. El
metabolismo de nebivolol mediante hidroxilacién aromitica estd supeditado al
polimorfismo oxidativo genético que depende de CYP2D6.

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 iguales niveles de dosis, el mdximo de concentracion plasmética para nebivolol
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inalterado es unas 23 veces mayor en los metabolizadores lentos que en los
metabolizadores extensivos. Cuando se considera firmaco inalterado mas metabolitos,
la diferencia en el maximo de concentraciones plasmaticas es de 1,3 a 1,4 veces. A
causa de la variacion debida al metabolismo, la dosis de nebivolol siempre debe
ajustarse de forma individual a los requerimientos del paciente: los metabolizadores
lentos pueden requerir dosis inferiores.

En los metabolizadores rapidos, las semividas de eliminacion de los enantiémeros de
nebivolol son de una media de 10 horas. En metabolizadores lentos, son de 3 a 5 veces
mds largas. En los metabolizadores rapidos, los niveles plasmaticos del enantiomero
RSSS son ligeramente superiores a los del enantiomero SRRR. En los metabolizadores
lentos, esta diferencia es mayor.

En los metabolizadores rapidos las semividas de eliminacion de los hidroximetabolitos
de ambos enantiomeros son de una media de 24 horas, y unas dos veces més en los
metabolizadores lentos.

Los niveles plasmiticos en estado de equilibrio en la mayoria de los individuos
(metabolizadores rapidos) se alcanzan en 24 horas para nebivolol y en pocos dias para
los hidroxi-metabolitos.

Las concentraciones plasmadticas son proporcionales a la dosis entre 1 y 30 mg. La
farmacocinética de nebivolol no se afecta por la edad.

En plasma, ambos enantiomeros de nebivolol estdn predominantemente ligados a
albimina. La unién a proteinas plasmaticas de SRRR-nebivolol es del 98,1%, y del
97,9% para el RSSS-nebivolol.

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

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia:

Hipertension:

La dosis es de 5 mg al dia, preferentemente a la misma hora del dia. El efecto de
descenso de la presion arterial es evidente después de 1-2 semanas de tratamiento. En
algunos casos, el efecto 6ptimo se alcanza solo tras 4 semanas de tratamiento.

En los pacientes que necesitan una reduccién mayor de la presion arterial, la dosis
puede aumentarse gradualmente, con intervalos de dos semanas, hasta

40 mg. Es improbable mayor eficacia con dosis mayores de 40 mg/dia.

Combinacion con otros agentes antihipertensivos:

Los beta-bloqueantes pueden utilizarse solos o concomitantemente con otros agentes
antihipertensivos. Hasta la fecha, un efecto antihipertensivo adicional se ha observado
s6lo combinando nebivolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg.

IF-2019-80633388-
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Insuficiencia cardiaca cronica:

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable debe iniciarse con un aumento
gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis 6ptima e individual de mantenimiento.

Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca crénica estable sin insuficiencia
aguda durante las tltimas 6 semanas. Se recomienda que el médico tenga experiencia en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

En pacientes en tratamiento con medicamentos cardiovasculares incluyendo diuréticos
y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la angiotensina II, la dosis de estos
medicamentos debe quedar estabilizada durante las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento con nebivolol.

El ajuste de la dosis inicial a realizarse de acuerdo a la siguiente pauta a intervalos
semanales o bimestrales segin la tolerabilidad del paciente:

1,25 mg de nebivolol, incrementado a 2,5 mg de nebivolol una vez al dia, seguido de 5
mg una vez al dia y finalmente 10 mg una vez al dia.

La dosis méaxima recomendada es de 10 mg de nebivolol una vez al dia.

El inicio del tratamiento y cada aumento de dosis se deben realizar bajo la supervision
de un médico experimentado durante un periodo de al menos 2 horas, para asegurar que
el estado clinico (especialmente con respecto a la presion sanguinea, frecuencia
cardiaca, alteraciones de la conduccion, signos de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca) permanece estable.

La aparicion de acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que €stos
reciban la dosis maxima recomendada. Si es necesario, la dosis alcanzada también
puede disminuirse paso a paso y reintroducirse cuando se estime conveniente.

Durante la fase de titulacién, y en caso de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o
intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpirla
inmediatamente si es necesario (en caso de hipotensién severa, empeoramiento de la
insuficiencia con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia sintomética o
bloqueo auriculo-ventricular).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable con NABILA es
generalmente un tratamiento de larga duracion.

No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con NABILA, ya que esto
podria llevar a un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si la
interrupcion es necesaria, la dosis semanal debe disminuirse gradualmente a la mitad.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial recomendada para el tratamiento de
la hipertensi6n arterial es 2,5 mg al dia. Si es necesario, la dosis puede incrementarse a
5 mg.




No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada en pacientes con
insuficiencia cardiaca crdnica, ya que la titulacion hasta la dosis maxima tolerada se
ajustard individualmente en cada paciente. No existe experiencia en pacientes con
insuficiencia renal grave (creatinina sérica = 250 pmol/l). Por lo tanto, el uso de
NABILA es estos pacientes no estd recomendado.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
Los datos en pacientes con insuficiencia hepética o funcion hepitica alterada son
limitados. Por lo tanto, el uso de NABILA en estos pacientes estd contraindicado.

Ancianos:

En pacientes mayores de 65 anos, la dosis inicial recomendada para el tratamiento de la
hipertension es de 2,5 mg al dia. Si es necesario, la dosis puede ser incrementada a 5
mg. Sin embargo, dada la limitada experiencia con pacientes mayores de 75 afios, en
estos pacientes la administracion se debe realizar con precaucion y se deben monitorizar
de forma continuada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, ya que la
titulacién hasta la dosis maxima tolerada se ajustard individualmente en cada paciente.

Nifos y adolescentes:
La eficacia y seguridad de NABILA en nifos y adolescentes menores de 18 anos no se
ha establecido. No hay datos disponibles. Por consiguiente no se recomienda el uso en
ninos y adolescentes.

Forma de administracion:
Via oral.
Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia hepatica o funcién hepética alterada.
Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento
intravenoso con inotropicos.

Ademids, como sucede con otros agentes beta-bloqueantes, nebivolol esta
contraindicado en:

Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo seno-auricular.

Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado (Sin marcapasos).

Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.

Feocromocitoma no tratado.

Acidosis metabdlica.

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

MONTE VERDE Q.8



e Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg).
e Alteraciones graves de la circulacion periférica.

ADVERTENCIAS

Anestesia:

El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccion y la
intubacion. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacion de la cirugia, se deberd
discontinuar el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes.

Se debe tener precauciéon con el uso de ciertos anestésicos que causan depresion
miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracion intravenosa de atropina.

Cardiovascular:

En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté
estabilizado.

En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-
adrenérgicos debe ser discontinuado gradualmente, por ejemplo en 1-2 semanas. Si es
necesario, la terapia de sustitucién debe iniciarse al mismo tiempo, para prevenir la
exacerbacion de la angina pectoris.

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

Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucion:

e En pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o
enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente), ya que puede producirse un
agravamiento de estas alteraciones.

e En pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado, debido al efecto negativo de
los beta-bloqueantes en el tiempo de conduccion.

e En pacientes con angina de Prinzmetal debido a vasoconstriccién arterial
coronaria mediada por el receptor alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos
pueden incrementar el nimero y la duracién de los ataques de angina.

La combinacién de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo
verapamilo y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase I, y con
medicamentos antihipertensivos de accion central, generalmente no estd recomendada.

Metabélico/Endocrino:

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 bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el




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

Respiratorio:

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas beta-
adrenérgicos deben utilizarse con precauciéon ya que se puede agravar la
broncoconstriccion.

Otros:
Los pacientes con historia de psoriasis deberdn tomar antagonistas beta-adrenérgicos
solamente después de un estudio detallado.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a
alergenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas.

El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol requiere una
monitorizacion regular. La interrupcion del tratamiento no debe realizarse bruscamente
a menos que esté claramente indicado.

PRECAUCIONES

Interacciones
e Interacciones farmacodinamicas:

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

Combinaciones no recomendadas:

- Antiarritmicos de Clase 1 (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida,
disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el
tiempo de conduccion auriculo-ventricular y puede aumentar el efecto inotropico
negativo.

- Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo/diltiazem: influencia
negativa sobre la contractibilidad y la conduccion auriculo-ventricular. La
administracion intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con beta-bloqueantes
puede desencadenar una profunda hipotensién y un bloqueo auriculo-ventricular.

- 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 simpético a nivel
central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacion). Una
interrupcion brusca, particularmente 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 III (Amiodarona): puede potenciarse el efecto

sobre el tiempo de conduccién auriculo-ventricular.
- Anestésicos (liquidos volitiles halogenados): El uso concomitante de antagonistas
beta-adrenégicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el




riesgo de hipotensién. Como regla general, evitar la interrupcion repentina del
tratamiento beta-bloqueante. El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté
tomando nebivolol.

- Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque nebivolol no afecta los niveles de
glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia
(palpitaciones, taquicardia).

- Baclofeno, amifostina: el uso concomitante con antihipertensivos es probable que
aumente la caida de la presion arterial, por lo que la dosis del medicamento
antihipertensivo se debe ajustar adecuadamente.

Combinaciones a tener en cuenta:

- Glucosidos digitdlicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccién auriculo-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 dihidropiridinas (amlodipina, felodipina,
lacidipina, nifedipina, nicardipina, nimodipina, nitrendipina): el uso concomitante puede
incrementar el riesgo de hipotension, y no puede excluirse un aumento del riesgo de
deterioro subsiguiente de la funcion ventricular sistélica en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

- Antipsicéticos, antidepresivos (triciclicos, barbitiricos y fenotiazinas): el uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes (efecto
aditivo).

- Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES): no afectan al efecto reductor
de la presion sanguinea del nebivolol.

- Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede 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).

e Interacciones farmacocinéticas:

Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol, la
administracién conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente
paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles
plasmiticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia intensa
y reacciones adversas.

La administracién conjunta de cimetidina increment6 los niveles plasmaticos de
nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranitidina no
afecté la farmacocinética de nebivolol. Dado que nebivolol puede tomarse con las
comidas, y los antidcidos entre comidas, ambos tratamientos pueden prescribirse
simultineamente.

Combinando nebivolol con nicardipina se incrementaron ligeramente los niveles en
plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. 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.

Embarazo:

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 perfusion placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso en el crecimiento,
muerte intrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por
ejemplo hipoglucemia y bradicardia) en el feto y en el recién nacido. Si el tratamiento
con bloqueantes beta-adrenérgicos es necesario, es preferible administrar un bloqueante
adrenérgico selectivo betal.

Nebivolol no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si
el tratamiento con nebivolol se considera necesario, se debe monitorizar el flujo
sanguineo utero-placentario y el crecimiento del feto. En caso de efectos perjudiciales
durante el embarazo o en el feto, se debe considerar la administracién de un tratamiento
alternativo. El recién nacido debe ser estrictamente monitorizado. Durante los 3
primeros dias, son esperables sintomas de hipoglicemia y bradicardia.

Lactancia:
Estudios en animales han demostrado que nebivolol se excreta por la leche materna. Se
desconoce si este principio activo se excreta por la lecha humana.

La mayoria de beta-bloqueantes, particularmente los compuestos lipofilicos como
nebivolol y sus metabolitos activos, pasan a la leche materna en grado variable. Por lo
tanto, no se recomienda la lactancia durante la administracion de nebivolol.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y el uso de
maquinaria. Los estudios farmacodindmicos han demostrado que nebivolol no afecta la
funcién psicomotora. Cuando se conduzcan vehiculos o se maneje maquinaria, los
pacientes deben tener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas, que son en la mayoria de los casos de intensidad
leve a moderada, se tabulan a continuacién, clasificadas por 6rganos y sistemas y segin
su frecuencia:

Clasificacién por 6rganos y o A .

‘ s Frecuencia e eacciones adye__:rsash
Trastornos del sistema : Edema angioneurético e

; Pt No conocida . i

inmunologico hipersensibilidad

Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes Pesadillas, depresion
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea, vértigo, parestesia
nervioso Muy raras Sincope




Trastornos oculares

Poco frecuentes

Vision alterada

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Bradicardia, insuficiencia cardiaca o

empeoramiento, enlentecimiento de
la conduccion AV/bloqueo AV

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotension/hipotension postural,
(aumento de) claudicacion
intermitente, edema de miembros
inferiores

Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos Poco frecuentes Broncoespasmo
Trastornos Frecuentes Constipacién, nauseas, diarrea

gastrointestinales

Poco frecuentes

Dispepsia, flatulencia, vomitos

Trastornos de la piel y del
tejido subcutianeo

Poco frecuentes

Prurito, rash eritematoso

Muy raras

Agravamiento de la psoriasis

No conocida

Urticaria

Trastornos del aparato

Poco frecuentes

Impotencia

reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes Cansancio , edema

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio via
email: fvigilancia@raffo.com.ar o a través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo

/index.html

SOBREDOSIFICACION

No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con nebivolol.

Sintomas:

Los sintomas de sobredosificacion con beta-bloqueantes son: bradicardia, hipotension,

broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda.

Tratamiento:
En el caso de sobredosificacion o en caso de hipersensibilidad, el paciente debe
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mantenerse bajo estricta supervision y ser tratado en una unidad de cuidados intensivos.
Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La absorcion de cualquier residuo
del fairmaco todavia presente en el tracto gastrointestinal debe evitarse mediante lavado
gdstrico, administracién de carb6n activado y un laxante. Puede requerirse respiracion
artificial.

La bradicardia o reacciones vagales importantes deben tratarse por administracion de
atropina o metilatropina.

La hipotension y el shock deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es
necesario, con catecolaminas.

El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracién intravenosa
lenta de hidrocloruro de isoprenalina, empezando con una dosis de aproximadamente 5
pg/min., o dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 pg/min, hasta que se haya
obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con
dopamina. Si esto no produce el efecto deseado, puede considerarse la administracion
intravenosa de 50 - 100 pg/kg de glucagdn. Si es necesario, la inyeccion puede repetirse
pasada una hora, para continuar -si es necesario- con una infusién IV de glucagén 70
pg/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede implantarse
un marcapasos.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR
AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C.
PRESENTACION:

Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

CERTIFICADO N°: 54.436
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INFORMACION PARA PACIENTE

NABILA
NEBIVOLOL
Comprimidos 2,5 mg — 5 mg — 10 mg
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es NABILA y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar NABILA

3- ;Cémo tomar NABILA?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacién adicional

1-;QUE ES NABILA Y PARA QUE SE UTILIZA?

NABILA contiene nebivolol, un firmaco que pertenece al grupo de los agentes beta
bloqueantes selectivos (es decir, con una accién selectiva sobre el sistema
cardiovascular).

Previene el aumento de la frecuencia cardiaca y controla la fuerza de bombeo del
corazén. También ejerce una accion dilatadora sobre los vasos sanguineos, lo que
contribuye también a disminuir la presion arterial.

NABILA se utiliza en el tratamiento de la presion arterial elevada (hipertension).
NABILA también se utiliza para tratar la insuficiencia cardiaca crénica de leve a
moderada en pacientes de 70 o mas anos, administrado conjuntamente con otros
medicamentos.

2- ANTES DE TOMAR NABILA

No tome NABILA

e Si es alérgico (hipersensible) a nebivolol o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento.

e Si usted padece una o mas de las siguientes alteraciones:
- Presion sanguinea baja.




- Problemas de circulacion en brazos o piernas.

- Latido del corazén muy lento (menos de 60 latidos cardiacos por minuto).

- Otros problemas graves del ritmo cardiaco (p.ej., bloqueo auriculo-
ventricular de segundo o tercer grado, trastornos de conduccién del corazén).

- Ha sufrido recientemente un episodio de insuficiencia cardiaca o un
empeoramiento de la misma, o estd recibiendo tratamiento intravenoso para
ayudar a trabajar el corazon, después de sufrir un colapso circulatorio debido
a una insuficiencia cardiaca aguda.

- Asma o respiracion dificultosa (actualmente o en el pasado),

- Feocromocitoma no tratado (tumor en las glandulas adrenales).

- Trastornos de la funcién del higado.

- Un trastorno metabdlico caracterizado por acidosis metabdlica, por ejemplo,
cetoacidosis diabética.

Tenga especial cuidado:

Consulte a su médico antes de empezar a tomar NABILA
Debe informar a su médico si tiene o desarrolla algunos de los siguientes problemas:

L ]

Latidos del corazén anormalmente lentos.

Angina de Prinzmetal (dolor en el pecho debido a espasmos cardiacos).
Insuficiencia cardiaca crénica no tratada.

Blogueo cardiaco de primer grado (trastorno que afecta al ritmo cardiaco)

Mala circulacién en los brazos o piernas, p.ej., enfermedad o sindrome de
Raynaud, o dolor al caminar parecido a un calambre.

Problemas respiratorios cronicos.

Diabetes: este medicamento no tiene ningin efecto sobre los niveles de azicar
en sangre, pero puede enmascarar los signos de alarma producidos por un bajo
nivel de azicar (p.ej., palpitaciones, latido rapido del coraz6n)

Hiperactividad de la glindula tiroidea: este medicamento puede enmascarar los
signos debidos a esta alteracion, tales como frecuencia cardiaca anormalmente
alta.

Alergias: este medicamento puede intensificar su reaccion al polen u otras
sustancias a las que sea alérgico.

Si padece o ha padecido psoriasis, una enfermedad de la piel caracterizada por
manchas escamosas de color rosa.

Si debe de ser operado, informe siempre a su anestesista que estd tomando
NABILA.

Si tiene problemas graves del rindn, consulte a su médico antes de tomar
NABILA para tratar su insuficiencia cardiaca.

Al inicio de su tratamiento de insuficiencia cardiaca cronica, usted serd controlado
regularmente por un médico.

Este tratamiento no debe interrumpirse sibitamente a menos de que esté evaluado e
indicado claramente por su médico.

Tenga en cuenta que:

NABILA no estd recomendado para su uso en ninos y adolescentes debido a la falta de
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datos al respecto.

Debe informar a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos con o sin receta médica,
suplementos vitaminicos o productos naturales. Ciertos medicamentos no pueden
utilizarse al mismo tiempo, mientras que otros requieren cambios especificos (por
ejemplo en la dosis).

Especialmente, informe a su médico si, ademds de nebivolol, estéd utilizando alguno de
los medicamentos siguientes:

e Medicamentos para el control de la presién sanguinea o medicamentos para los
problemas cardiacos (como, amiodarona, amlodipina, cibenzolina, clonidina,
digoxina, diltiazem, disopiramida, felodipina, flecainida, guanfacina,
hidroquinidina, lacidipina, lidocaina, metildopa, mexiletina, moxonidina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nitrendipina, propafenona, quinidina,
rilmenidina, verapamilo).

e Sedantes y medicamentos para la psicosis (enfermedad mental) como
barbitiiricos (también utilizado para la epilepsia), fenotiazina (también utilizado
para los vémitos y nduseas) y tioridazina.

e Medicamentos utilizados para la depresion como amitriptilina, paroxetina,
fluoxetina.

e Medicamentos utilizados para la anestesia durante una operacion.

Medicamentos para el asma, descongestionantes nasales y algunos
medicamentos para tratar alteraciones oculares como glaucoma (aumento de la
presion en el 0jo) o dilatacion de la pupila.

e Baclofeno (un medicamento antiespasmaédico).

e Amifostina (un medicamento protector utilizado durante el tratamiento del
cancer).

Todos estos medicamentos, asi como el nebivolol pueden influenciar en la presion
sanguinea y/o a la funcién cardiaca.

¢ Medicamentos para tratar el exceso de acidez o tulceras en el estomago
(farmacos antidcidos), como cimitedina; debe tomar nebivolol durante la comida
y el antidcido entre comidas.

Si usted estd embarazada o quiere quedar embarazada o se encuentra en periodo de
lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar un medicamento.
NABILA no debe tomarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.

Si usted estd en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar un medicamento. No se recomienda el uso de NABILA durante la lactancia.

Este medicamento puede causar mareos o fatiga. Si nota que le afecta, no conduzca o
use maquinas.

3- ;COMO TOMAR NABILA?

Siga exactamente las instrucciones de administracién indicadas por su médico. Consulte
a su médico si tiene dudas.

NABILA puede tomarse antes, durante o después de la comida, pero alternativamente,
puede tomarlo independientemente de las comidas. El comprimido se toma mejor con
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un poco de agua.

Tratamiento de hipertension arterial

e La dosis habitual es de 5 mg por dia. Tome su dosis preferiblemente a la misma
hora del dia.

e Los pacientes ancianos y los pacientes con alteraciones renal es generalmente
comienzan con 2,5 mg al dia.

e El efecto terapéutico sobre la presion arterial se hace evidente después de 1-2
semanas de tratamiento. Ocasionalmente, el efecto Optimo se alcanza solo
después de 4 semanas.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

e Su tratamiento serda iniciado y supervisado de cerca por un médico
experimentado.

e Su médico comenzard su tratamiento con 1.25 mg por dia. La dosis se
incrementara después de 1-2 semanas a 2.5 mg por dia, después hasta 5 mg por
dia y luego a 10 mg por dia hasta alcanzar la dosis 6ptima para su tratamiento.
Su médico le recetard la dosis adecuada para usted en cada paso y debe seguir de
cerca sus instrucciones.

e La dosis mdxima recomendada es de 10 mg al dia.

- Debera estar bajo la supervision de un médico experimentado durante 2 horas
cuando comience el tratamiento y cada vez que aumente su dosis.

- Su médico puede reducir su dosis si es necesario.

- No interrumpa el tratamiento bruscamente, ya que esto puede empeorar su
insuficiencia cardiaca.

- Los pacientes con problemas renales graves no deben tomar este medicamento
para la insuficiencia cardiaca cronica.

- Tome su medicamento una vez al dia, preferiblemente aproximadamente a la
misma hora del dia.

- Su médico puede decidir combinar NABILA con otros medicamentos para tratar
su condicion.

Si olvido tomar NABILA:

Si se ha olvidado de tomar una dosis de NABILA, pero se acuerda un poco después de
cuando debia tomarla, tomela de la forma habitual.

Sin embargo, si el tiempo transcurrido es largo (varias horas), de forma que la toma de
la préxima dosis ya esta cerca, saltese la dosis olvidada y tome la siguiente dosis normal
a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Debe procurar evitar el olvido repetido de la toma de la medicacion.

Si interrumpe el tratamiento con NABILA:
Debe consultar siempre con su médico antes de interrumpir el tratamiento con
NABILA, cuando lo esti tomando para su presién sanguinea elevada o insuficiencia

cardiaca cronica.

No debe interrumpir bruscamente el tratamiento con NABILA dado que esto podria

y
Pagina @7ee7117




empeorar temporalmente su insuficiencia cardiaca. En caso que sea necesario
interrumpir el tratamiento con NABILA para la insuficiencia cardiaca cronica, deberd
disminuirse gradualmente la dosis diaria, a base de reducir la dosis a la mitad en
intervalos semanales.

Si tomo mias NABILA del que debe:
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR

AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, nebivolol puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cuando NABILA se utiliza para el tratamiento de la presion sanguinea alta, los posibles
efectos adversos son:

- Efectos adversos frecuentes (entre 1 y 10 de cada 100 personas):
Dolor de cabeza, mareo, cansancio, picazén inusual o sensacién de hormigueo,
diarrea, constipacion, nduseas, dificultad para respirar/ sensacion de falta de aire,
sudoracién de manos o pies.

- Efectos adversos poco frecuentes (entre 1 y 10 de cada 1.000 personas):
Disminucion de la frecuencia cardiaca u otras alteraciones cardiacas, presion arterial
baja, dolores de tipo calambre al caminar, vision alterada, impotencia sexual,
sentimiento de depresion, dificultad para la digestion (dispepsia), gases en el
estébmago o intestino, vomitos, erupcién de la piel, picazon, dificultad para respirar
como en el asma, pesadillas.

- Efectos adversos muy raros (en menos de 1 de cada 10.000 personas):
Desmayos, agravamiento de la psoriasis.

- Efectos con frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles):
Reacciones alérgicas, tales como erupciones cutdneas generalizadas (reacciones de
hipersensibilidad). Hinchazén sibita de la zona de los labios, parpados y/o de la
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lengua pudiendo acompanarse de dificultad para respirar aguda (angioedema).
Urticaria (erupcién cuténea notable por papulas de color rojo palido, elevadas y con
picazon de causas alérgicas o no alérgicas).

En la insuficiencia cardiaca cronica, los efectos adversos observados son:

- Efectos adversos muy frecuentes (en mas de 1 de cada 10 personas):
Frecuencia cardiaca baja, mareos.

- Efectos adversos frecuentes (entre 1 y 10 de cada 100 personas):
Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, presion arterial baja (como una
sensacion de desmayo al ponerse de pie rdpidamente), imposibilidad de tolerar este
medicamento, trastorno leve del ritmo cardiaco (bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado), hinchazon de las piernas (hinchazén de los tobillos).

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion informe a su médico o
farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio
via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos (011) 4509-
7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

En su envase original a temperatura ambiente no mayor a 30° C.
No utilice NABILA después de la fecha de vencimiento que se encuentra en el envase.

6- INFORMACION ADICIONAL
Composicion:

El principio activo de NABILA es nebivolol.
Los demds componentes son: polisorbato 80, celulosa microcristalina, croscarmelosa

sodica, didxido de silicio coloidal y estearato de magnesio.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.
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