A

-

»2011. Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Minister de Salud DISPOSICION N‘ﬁ 2 9 2

Secretaria de Polfticas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

suENos ares, 15 SEP 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-002003-11-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BALIARDA S.A. solicita se autorice
la inscripcibn 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 elaboracibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relune 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 evaluacién tecnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NE 10.10.06 y

nombre/s genérico/s NEBIVOLOL, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por BALIARDA S.A., con los
d! Datos ldentificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s

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

fa misma.

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

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

Disposicion y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional ia fecha de inicio de la elaboracidén o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacion de ia capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) anos, 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 Disposicion, conjuntamente

con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-002003-11-8 wf.u.; L e
. GRSIN
%rt..lgﬁg:énvswro“

DISPOSICION No: 6 2 9 2 | .M. AT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De fa ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 6 2 g 2

Nombre comercial: NE 10.10.06.

Nombre/s geneérico/s: NEBIVOLOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BALIARDA S.A., SAAVEDRA N° 160, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NE 10.10.06.

Clasificacion ATC: CO7AB.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL, COMO MONOTERAPIA O EN ASOCIACION CON AGENTES

ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
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CRONICA ESTABLE, LEVE A MODERADA, EN ASOCIACION CON
TRATAMIENTOS CONVENCIONALES EN PACIENTES IGUAL O MAYOR DE 70
ANOS.

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDC DE SILICIO
COLOIDAL 1 mg, LUDIPRESS 135.55 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 20
mg.

Crigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PP/PVC

Presentacién: ENVASES CON 20, 28, 30, 40, 56 Y 60 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 28, 30, 40, 56 Y 60
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: ALMACENAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURAS NO

SUPERIORES A 300°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. e
bal—-“

DISPOSICION No: 6 2 g 2
Dr. OTTO A. ORSINGHER
/\ sUB-INTERVENTOR

ANMAT.



"2011. Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 5 9 2

eeh
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002003-11-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N°
6 2 9 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

BALIARDA S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: NE 10.10.06.
Nombre/s genérico/s; NEBIVOLOL.

\)\ Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: BALIARDA S.A., SAAVEDRA N° 160, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NE 10.10.06.

/[
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Clasificacion ATC: CO7AB.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL, COMO MONOTERAPIA O EN ASOCIACION CON AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS. TRATAMIENTQO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA ESTABLE, LEVE A MODERADA, EN  ASOCIACION CON
TRATAMIENTOS CONVENCIONALES EN PACIENTES IGUAL O MAYOR DE 70
ANOS.

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

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 1 mg, LUDIPRESS 135.55 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 20
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PP/PVC

Presentacién: ENVASES CON 20, 28, 30, 40, 56 Y 60 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 28, 30, 40, 56 Y 60
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: ALMACENAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURAS NO

SUPERIORES A 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA., _
F56434

Se extiende a BALIARDA S.A. el Certificado N© , en la Ciudad de

dias del mes de § 5 SEE 2011 de ,

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

Buenos Aires, a los

DISPOSICION (ANMAT) N°:6 2 92 “J L,
! Lx*‘i
DY, OTYO A. GRSINGHER

SUB-INTERVENTCOR
ANM.AT.
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Prospecto
NE [0.10.06
NEBIVOLOL 5mg
Comprimidos birranurados
Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA
Cada comprimido birranurado de NE 10.10.06 contiene:
Nebivolol HCI 545 mg
(equivalente a 5,00 mg de Nebivolol base)
Excipientes:
Aerosil 200 1,00 mg
Ludipress 135,00 mg
Croscarmelosa 20,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo. Bloqueante beta - adrenérgico selectivo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Nebivolol se compone de una mezcla racémica de dos estereoisémeros, SRRR-nebivolol {o d-nebivolol) y
RSSS-nebivolol (o -nebivolol), y combina dos actividades farmacol6gicas:

- actia como antagonista competilive y selectivo de los receptores bete-adrenérgico, a través del
enantiémero d-nebivolol

- gjetce una leve accién vasodilatadora, debido a una interacci6n con la via de L-arginina/éxido nitrico.

En pacientes metabolizadores rdpidos, tratados con dosis > 1¢ mg de nebivolol, la aceién beta-bloqueante es
selectiva sobre los receptores Pl. En los pacientes metabolizadores lentos y con  dosis mas elevadas,
nebivolol inhibe tanto los receptores fl como los B2.

Nebivolo] carece de actividad simpaticomimética intrinseca y no posee accién estabilizadora de membrana.
A dosis terapéuticas, nebivolo] carece de accidn a-bloqueante.

Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que nebivolo] carece de actividad simpaticomimética
intrinseca y a dosis farmacol6gicas, no posee accion estabilizadora de membrana.

En individuos normotensos y en pacientes hipertensos, dosis finicas y repetidas de nebivolol reducen el
ritmo cardiaco y la presién sanguinea en reposo y durante el ejercicio. E] efecto antihipertensivo se mantiene

durante e} tratamiento ceénico.

OSCA DODERQ
OGERADO DRIGUEZ
DIRECTOR TECNICO

M.N. 0788

[y i




6294 .:

BALIARDA S.A.

El nebivolol reduce la resistencia vascular periférica, durante e} tratamiento agudo y crénico de pacientes
hipertensos. A pesar de la reduccion de la frecuencia cardiaca, la reduccién del gasto cardiaco (tanto en
reposo como durante el cjereicio) puede verse limitada debido a un aumento del volumen sistélico.

En pacientes hipertensos, nebivolol aumenta la respuesta vascular a acetilcolina mediada por oxido nitrico,
la cual esta disminuida en pacientes con disfuncién endotelial.

FARMACOCINETICA

Absorcién: Después de la administracién oral de nebivolol, ambos enantiémeros son rdpida y extensamente
absarbidos. La absorcidn no se ve afectada cuando se administra el producto con la comida,

Distribucidn: nebivolol se une aproximadamente en un 98% a proteinas plasméticas (el enantiomero d-
nebivolol un 98,1% y el enantiémero 1-nebivolol un 97,9%).

Metabolismo. administrado por via oral, el nebivolol sufre un extenso metabolismo hepdtico mediante
hidroxilacién aliciclica y aromatica, N-desalquilacion y glucuronidacién con formacion de metabolitos
activos (hidroximetabolitos). El metabolismo de nebivolol que transcurre via hidroxilacién aromatica a
través de la isoenzima CYP2D6, estd sujeto a polimorfismo genético.

La bicdisponibilidad oral de nebivolol es del 12% en metabolizadores rdpidos y virtvalmente completa en
metabolizadores lentos. La C de la suma de nebivolol inalterado y sus metabolitos actives es 1,3 a 1,4
veces superior en metabolizadores lentos que en metabolizadores rapidos. Debido a estas variaciones del
metabolismo, las dosis de nebivolol deben ajustarse de forma individual a los requerimientos del paciente:
metabolizadores lentos pueden requerir dosis inferiores.

La vida media de eliminacién de los enantibmeros de nebivolol es de aproximadamente 10 horas en
metabolizadores rdpidos y de 3 a 5 veces mas prolongada en metabolizadores lentos. La vida media de
climinacitn de los hidroximetabolitos es de 24 horas para metabolizadores rapidos ¥ unas 2 veces supetior
en metabolizadores lentos,

En metabolizadores rdpidos, los niveles plasmaticos en estado estacionario se alcanzan a las 24 horas para
nebivolol y en pocos dias para los hidroxi-metabolitos.

Las concentraciones plasmédticas son proporcionales a la dosis entre | y 30 mg. La farmacocinética del
nebivolol no es afectada por la edad.

Eliminacion; luego de la administracion oral de una dosis de nebivolol radiomarcado, la recuperacién de la
dosis en metabalizadores ripidos fue 38% por orina y 44% por heces, mientras que en metabolizadores
lentos fue 67% por orina y 13% por heces, La eliminacién es casi completamente en forma de metabolitos,
Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B), la
concentracion plasmdtica y el ABC det isomero d-nebivolol, aumentan 3 y 10 veces, respectivamente, ¥ el

clearance aparente distminuye un 86%.

OSCAR 4. DODERO SINDORSDNIGUEZ
FOEERADO DIRECTOR TECNICO
M.N, B.758
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Insuficiencia Renal: luego de una dosis tnica de 5 mg de nebivolol, ¢l clearance aparente en pacientes con
insuficiencia renal leve se mantuvo sin cambios, en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada la
reduccion fue insignificante y en pacientes con insuficiencia renal severa el clearance se redujo un 53%.
INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial esencial, como monoterapia o en asociacién con agentes
antihipertensivos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crdnica estable, leve a moderada, en asociacidn con tratamientos
convencionales en pacientes > 70 afios.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Hipertensién arterial;

Adultos; La dosis recomendada para el inicio del tratamiento es de 5 mg en una Gnica toma diaria,
preferentemente a la misma hora del dia. Esta dosis es la adecvada en la mayoria de los pacientes. No
obstante, de ser necesario, las dosis pueden incrementarse posteriormente, a intervalos no menores de dos
semanas, hasta un méximo de 40 mg.

El descenso de la presion arterial se evidencia luego de | 6 2 semanas de tratamiento. En algunos casas, el
efecto Optimo se alcanza Juego de 4 semanas de tratamiento.

Insuficiencia cardiaca crénica:

Los pacientes a tratar deben presentar una insuficiencia cardiaca crénica estable, sin episodio agudo durante
las Gltimas 6 semanas. En aquellos pacientes que reciban diuréticos, digoxina, inhibidores de la ECA o
antagonistas de la angiotensina 11, la dosis de estos medicamentos debe quedar establecida 2 semanas antes
del inicio del tratamiento con nebivolol.

El tratamiento debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis éptima e individual
de mantenimiento. El aumento de dosis se realizard a intervalos semanales o bisemanales segin la
tolerabilidad del pacietnte.

Esquema de titulacidn: iniciar €] tratamiento con 1,25 mg de nebivolol una vez al dia, durante dos semanas.
Si esta dosis es bien tolerada la misma puede aumentarse a 2,5 mg una vez at dfa, seguido de 5 mg una vez a!
dia, y posteriormente L0 mg una vez &l dia. La dosis debe ser aumentada hasta el méximo nivel tolerado por
el paciente. Se recomienda una dosis méxima de {0 mg de nebivolol una vez al dia. Al comenzar el
tratamiento en cada aumento de dosis, durante un perfodo de al menos 2 horas, ¢l paciente debe ser
examinado por el médico para verificar su estabilidad clinica (especialmente con respecto a la presidn
sanguinea, frecuencia cardiaca, alteraciones de la conduccidn, signos de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca). La aparicién de acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que dstos reciban la
dosis méxima recomendada, pudiendo ocasionaimente ser necesarioc {en caso de hipotensién severa,
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia
sintomética o blequeo purfculo-ventricular) disminuir {a dosis de nebivolol o interrumpir transitoriamente el
tratamiento.

oscC ODERO
ODERADO

M.N.8.788
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El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con nebivolol es generalmente un tratamiento de
larga duracién.

No se recomienda interrumpir bruscamente ¢l tratamiente con nebivolol, ya que esto podria llevar a un
empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si fuera necesario suspender el tratamiento, se
aconseja una reduccién progresiva a la mitad de la dosis semanalmente.

Pacientes con insuficiencia renal: se recomienda una dosis inicial de 2,5 mg una vez al dia. S1 fuera
necesario, la dosis puede ser incrementada a 5 mg.

Paclentes con insuficiencia hepdtica: los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcién hepética
alterada son limitados. Por consiguiente, la administracién de nebivolol en esta poblacién estd
contraindicada (Véase CONTRAINDICACIONES).

Ancianos: en pacientes mayores de 65 afios, se recomienda una dosis inicial de 2,5 mg una vez al dia. Si
fuera necesario, la dosis puede ser incrementada a 5 mg. Sin embargo, dada la limitada experiencia con
pacientes mayores de 75 afios, en este grupo etario 1a administracién se debe realizar con precaucion y un
cuidadoso monitoreo del paciente,

Nifios y adolescentes; no se han realizado estudios en niflos y adolescentes. Por consiguiente no se
recomienda el uso en este grupo etario.

Metabolizadores lentos de ia enzima CYP2D6: No se requiere un ajuste de la dosis.

Forma de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes del producto. Bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado
(sin marcapasos). Bradicardia (frecuencia cardiaca menor a 50 latidos por minuto). Shock cardiogénico.
Insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA), Enfermedad del nédulo sinusal (sin marcapasos),
Insuficiencia hepética severa (Child Pugh > B). Embarazo. Lactancia. Antecedentes de broncoespasmo y
asma bronquial. Feocromocitoma no tratado. Acidosis metabblica. Hipotensién arteriat {presién arterial
sistélica < 90 mmHg). Atteraciones graves de la circulacién periférica.

ADVERTENCIAS

Interrupcion abrupta del tratamiento; en los pacientes que sufren enfermedad de las arterias coronarias, el
tratamiento con nebivolol no debe interrumpirse abruptamente. Se han reportado casos de exacerbacién
severa de angina, infarto de miocardio y arritmias ventriculares en pacientes con enfermedad de las arterias
coronarias luego de la interrupcién abrupta del tratamiento con beta-blogucantes.

Si se plantea la discontinuacién del tratamiento con nebivolol, se recomienda reducir la posologia en forma
progtesiva durante una a dos semanas y aconsejar a los pacientes que minimicen la actividad fisica. Si la
angina empeora o si se desarrolla una insuficiencia coronaria aguda, se debe recomenzar ripidamente el

tratamiento con nebiydflol at menos en forma temporaria,

OSCAR A. HODERG
APODERADO IGUEZ

DIRECTOR TECNICO
M.N, 3.788
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Broncoespasmo: los pacientes con broncocspasmo no deberian en general recibir beta-bloqueantes. Sin
embargo, nebivolol puede usarse con precaucién en aquellos que no responden o no toleran otros agentes
antihipertensivos. Se recomienda administrar la minima dosis efectiva y reducir la dosis ante la menor
evidencia de broncoespasmo.

Anestesia y cirugia mayor: se ha asociado un mayor riesgo de infarto de miocardio y dolor de pecho con la
interrupeién del tratamiento beta-bloqueante. Por lo tanto, es aconsejable en general que los pacientes que
deban ser intervenidos quirdrgicamente continGien el tratamiento con nebivolol durante todo el periodo peri-
operatorio, Cuando se les administren agentes anestésicos que deprimen la funcién miocardica (éter,
ciclopropano y tricloroetileno), los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados, debido al riesgo de
sinergismo de los efectos inotrépicos negativos e hipotensores.

Digbetes ¢ hipoglucemia: El bloqueo beta-adrenérgico no selective puede potenciar el efecto
hipoglucemiante inducido por la insulina y retrasar la recuperacién de los niveles séricos de glucesa. Se
desconoce si nebivolol liene éstos efectos, No obstante, el producto se debe administrar con precaucién en
pacientes diabéticos ya que nebivolol puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia (particularmente
taquicardia).

Tiroraxicosis: al igual que oiros agentes beta-bloqueantes, nebivolol puede enmascarar los sintomas de
hipertiroidismo tales como la taquicardia. La interrupcion abrupta del tratamiento puede conducir a una
exacerbacién de os sintomas de hipertiroidismo o puede precipitar una crisis ticoidea.

Enfermedad vascular periférica: los beta-bloqueantes pueden precipitar o agravar los sintomas de una
insuficiencia arterial en pacientes con una vasculopatia periférica.

PRECAUCIONES:

Funcidn renai: el clearance renal del nebivolol estd disminuido en pacientes con insuficiencia renal severa.
No se ha estudiado el tratamiento con nebivolol en pacientes sometidos a didlisis (Véase POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Funcidn hepdtica: el metabolismo de nebivolol estd disminuido en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada (Véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Reacciones alérgicas: al igual que con otros beta-blogueantes existe riesgo de un aumento de sensibilidad
frente a diferentes alergenos o del agravamiento de las reacciones anafildcticas. Aquellos pacientes con
historia clinica de reaccién anafildctica grave ante diversos alergenos pueden ser mds propensos. Estos
pacientes pueden no responder a las dosis de epinefrina habitualmente usadas que se usan para tratar las
reacciones alérgicas.

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma o sospecha de feocromocitoma, iniciar ¢l tratamiento
con un alfa-bloqueante antes que cualquier beta-blogueante,

Efectos Cardiovasculares:

En general, los beta-bloqueantes no se deben utilizar en pacientss con insuficiencia card{aca congestiva
(ICC) no tratad

enos que su estado esté estabilizado,
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En pacientes con cardiopatia isquémica, el tratamiento con beta-bloqueantes debe discontinuarse
gradualmente, por. ej. durante 1-2 semanas. S fuera necesario, debe iniciarse al mismo tiempo, una terapia
de sustitucion para prevenir la exacerbacidn de la angina de pecho.

Los beta-bloqueantes pueden inducir bradicardia. Si la frecuencia del pulso desciende por debajo de 50 - 55
latldes/minuto en reposo y/o si el paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, se debe
reducir la dosis.

Compo otros beta-bloqueantes, nebivolol debe emplearse con precaucion:

- en pacientes con blogueo auriculo ventricular de primer grada, debido al efecto negativo de los beta-
bloqueantes en el tiempo de conduccién.

- en pacientes con angina de Prinzmetal, debido a vasoconstriccidn arterial coronaria mediada por el
receptor alfa: los beta-bloqueantes pueden incrementar el nGmero y la duracidn de los ataques de angina.

La combinacion de nebivalol con antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo y diltiazem, con
medicamentos antiarritmicos de Clase I, y con medicamentos antihipertensivos de accién central,
generalmente no esti recomendada,

Psoriasis: en los pacientes con historia reconocida de psoriasis o con antecedentes familiares de psoriasis la
administracién de beta-bloqueantes puede agravar los sintomas de esta afeccion o inducir erupciones
cutdneas semejantes. En estos casos deberd evaluarse cuidadosamente la relacion riesge - beneficio,
Embarazo y lactancia: los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el feto y no se
dispone de estudios adecuados y bien contrelados eén mujeres embarazadas. En experimentos en animales se
ha observado que el nebivolol y/o sus metabolitos son excretados en [a leche materna, por lo gue no se
recomienda su administracion durante la factancia.

Efectos sobre la capacidad de conduccidn: ocasionalmente se han descripto efectos secundarios tales como
mareos © fatiga, que deben ser considerados en pacientes que operen maquinarias, conduzcan vehiculos,
desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental.

Interacciones medicamentosas

Inhibidores del CYP2D6: la interaccién de nebivolol con inhibidores del CYP2D6 (como quinidina,
propafenona, fluoxetina, paroxetina) puede llevar a aumentar los niveles plasméticos de nebivolol, lo que se
asocia a un riesgo aumentado de bradicardia severa y reacciones adversas,

Angihipertensivos y drogas con accion hipotensora: la administracién conjunta con nebivolol puede
potenciar el efecto hipotensor,

Agentes depletores de las catecolaminas. |a terapéutica simultdnea con reserpina o inhibidores de la MAO
puede originar la potenciacién del efecto hipotensor y/o bradicardia severa.

Clonidina: 1a administracion concomitante de clonidina y agentes beta-bloqueantes puede potenciar el efecto
hipotensor y la disminucién del ritmo cardiaco, El tratamiento combinado con nebivolol y clonidina debe

suspenderse grad ente retirando el nebivolol con varios dias de antelacidn a clonidina.

0sc4R 4. DODERO FEC r4
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Fdrmacos que disminuyen la conduccion auriculo-ventricular (AV): en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva controlados con digitilicos, diuréticos ¢ inhibidores de ia ECA, nebivolol debe ser utilizado con
precaucién ya que tanto estos firmacos como el nebivolol disminuyen la conduccién AV (sinergia de
efectos).

Digoxina: nebivolol puede causar elevacién clinicamente significativa de las concentraciones plasmaticas de
la digoxina {15 %). Ambos enlentecen la conduccién AV, En consecuencia, se recomienda monitorear (a
concentracién de digoxina durante el inicio, el ajuste de dosis y la discontinuacion del tratamiento con
nebivoiol.

Antagonistas cdlcicos: Cuando se administran coenjuntamente nebivolol y agentes bloqueantes de los canales
de calcio - del tipo verapamilo, diltiazemn -, se aconseja un cvidadoso control de la presion arterial y del
ECG, dado que puede producirse un marcado descenso tensionai, bradicardia u otros trastomos del ritmo
cardiaco. Estos firmacos no deben administrarse por via endovenosa durante el tratamiento con nebivolol
ante el riesgo de depresién miocardica,

Antiarritmicos (Clase I y II): la co-administracién con nebivolo} puede potenciar ¢l efecto sobre el tiempo
de conduccién AV y puede aumentar e} efecto inotrépico negativo.

Inductores ¢ inhibidores del metabolismo hepdtico: cimetidina aumenta los niveles plasmdticos de
nebivolol.

Anestésicos generales: €l uso concomitante de beta-bloqueantes y anestésicos puede atenuar la taquicardia
refleja e incrementar el riesgo de hipotensidn. Ante la necesidad de someterse a la anestesia no deberd
interrumpirse abruptamente ¢l tratamiento con nebivolol, y serd preciso informar al anestesista sobre esta
medicacion.

Insuling e hipoglucemiantes orales: 10s beta-bloqueantes pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de la
insulina y de los hipoglucemiantes orales. Los signos de hipoglucemia pueden quedar enmascarados,
especialmente la taquicardia. En consecuencia, se recomienda moenitorear fa glucemia durante el tratamiento
con nebivelol.

Antipsicdticos, 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 hipotensor del nebivolol.

La administracién junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afecta la farmacocinética de
nebivalol,

Nebivolo] no tuve efecto sobre la farmacocinética y 1a farmacodinamia de la warfarina.

REACCIONES ADVERSAS:
Hipertension:
La mayoria de las reacciones adversas que se comunicaron durante el tratamiento con nebivolol fueron de

intensidad ley oderada. Clasificadas por aparate y por frecuencia, las mismas comprenden:
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Psiguidtricas: Poco frecuentes: pesadillas, depresion.

Sistema nervioso: Frecuentes: cefalea, vértigo, parestesias. Muy raras: sincope.

Oculares: Poco frecuentes: vision alterada.

Cardiacas: Poco frecuentes: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la conduccién AV /
bloqueo AV.

Vasculares: Poco frecuentes: hipotension, (aumento de} claudicacion intermitente.

Respiratorias, tordcicas y mediastinicas. Frecuentes: disnea; Poco frecuentes: broncoespasmo.
Gastrointestinales: Frecuentes: estrefiimiento, nduseas, diarrea, Poco frecuentes: dispepsia, flatulencia,
vomitos.

Piel y tefidos subcutdnee: Poco frecuentes: prurito, rash eritematoso; Muy raras: agravamiento de la
psotiasis.

Del aparato repraductor: Poco frecuentes: impotencia.

Generales: Frecuentes: cansancio, edema.

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con 2lgunos beta-bloqueantes: alucinaciones,
psicosis, confusidn, extremidades frias/ciandticas, fendmeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad
dculo-mucocutinea de tipo practolol.

Insuficiencia cardlaca cronica:

Las reacciones adversas més cominmente observadas en estudios clinicos controlados en pacientes tratados
con nebivolol y con una incidencia superior al placebo, fueron bradicardia (11%) y mareos (11%).

Se han observado con incidencia > 1 %, y con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con nebivolol
que en el grupo placebo, las siguientes reacciones adversas: empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
(5.8%), hipotension postural (2,1%), intolerancia al medicamento (1,6%), bloqueo AV de primer grado
(1,4%) y edema de las extremidades inferiores (1,0%)

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologia: en caso de sobredosis puede sobrevenir: bradicardia, hipotensidn, broncoespasmo e
insuficiencia cardiaca congestiva.

Tratamiento: ademés de los procedimientos generales, se impone el monitoreo y la correccion de los
pardmetros vitales (en unidad de terapia intensiva si fuera necesaric). A poco de la ingesta, se puede
proceder a un Javado de estémago o a la administracién de carbén activado y un laxante. En funcién de la
sintomatologia presente pueden administrarse los siguientes firmacos:

- para bradicardia o reacciones vagales importantes, deben tratarse por administracién de atropina o
metilatropina. Si 1a bradicardia resiste a la terapia, deberd colocarse un marcapasos.

- para hipotensién o shock, debe tratarse con plasmasubstituios del plasma, y de ser necesario, con
catecolaminas.

- en caso de broncoegpasmo, deben administrarse beta-simpaticomiméticos {en aerosol o intravenosos) o

aminofilina int

OSCAR A j
POD A%BEHO DIRECTOR TECNICO

M., 8.7088




BALIARDA S.A.

- para mantener la funcién cardiovascular: glucagdn, de 5 a 10 mg, intravenoso, rapidamente seguido por
una infusidén continua de 5 mg/hora de simpaticomiméticos (dobutamina, isoprenalina, adrenalina) en dosis
acordes con el peso y el efecto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros
toxicologicos del Hospital. Posadas (TE. 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases con 20, 28, 30, 40, 56 y 60comprimidos birranurados.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Conservacion. Almacenar en un lugar seco, a temperatura no superior a 30 °C,

Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico,

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: ../../...
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9, PROYECTO DE ROTULO,

Se adjunta.

OSCARfA. DDDERO
APPOERADD

DIRECTOR YECNICO
M.N. 8.788




6292 ¢

Proyecto de Rétulo
NE 10.10.06
NEBIVOLOL Smg

Comprimidos birranurados

Expendio bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimide birranurado de NE 10.10.06 tontiene:
Nebivolol HCI 5,45 mg
{equivalente a 5,00 mg de Nebivolol base)

Excipientes;

Aerosil 200 1,00 mg
Ludipress 135,00 mg
Croscarmelosa 20,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
POSOLOGIA:

Segiln prospecte interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no supetior a 30° C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado Nro.

Partida Nro.

Vencimiento

Director Téenico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutica.
Baliarda S. A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Contenido: 20 comprimidos

{gual rétulo para los envases con 28, 30, 40, 56 y 60 comprimidos ranurados.
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