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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4457-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 16 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-00196194-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-00196194-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada MOBAN 5 —
MOBAN 10 / NEBIVOLOL CLORHIDRATO (EQUIVALENTE A NEBIVOLOL), Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS / MOBAN 5: NEBIVOLOL CLORHIDRATO 5,45 mg (EQUIVALENTE A 5
mg NEBIVOLOL) - MOBAN 10: NEBIVOLOL CLORHIDRATO 10,90 mg (EQUIVALENTE A 10 mg
NEBIVOLOL); aprobado por Certificado N° 57.476.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada MOBAN 5 — MOBAN 10 / NEBIVOLOL CLORHIDRATO (EQUIVALENTE A
NEBIVOLOL), Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS / MOBAN 5: NEBIVOLOL
CLORHIDRATO 5,45 mg (EQUIVALENTE A 5 mg NEBIVOLOL) - MOBAN 10: NEBIVOLOL
CLORHIDRATO 10,90 mg (EQUIVALENTE A 10 mg NEBIVOLOL); € nuevo prospecto obrante en el
documento: |F-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT vy la nueva informacion para € paciente obrante en el
documento: |F-2024-45112052-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.476, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion conjuntamente, con e de

prospecto y la informacion para el paciente. Girese a la Direccidon de Gestién de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
MOBAN®
NEBIVOLOL CLORHIDRATO
Comprimidos
Industria Argentina

Venta bajo receta

COMPOSICION
MOBAN® 5

Cada comprimido contiene:
Nebivolol clorhidrato.......c.ococeeeon 5,45 mg (equivalente a 5 mg de nebivolol)

Excipientes: celulosa microcristalina 30 mg; estearato de magnesio 500 mcg; croscarmeliosa

sodica 2 mg; dibxido de silicio coloidal 500 mcg; amarilio quinolina (laca aluminica al 30%)

100 mcg; lactosa c.s.p. 100 mg

MOBAN® 10

Cada comprimido contiene:
Nebivolol clorhidrato.........c.eueee.n. 10,90 mg {equivalente a 10 mg de nebivolol)

Excipientes: celulosa microcristalina 60 mg; estearato de magnesio 1 mg; croscarmellosa
sodica 4 mg; didxido de silicio coloidal 1 mg; amarillo quinolina (laca aluminica al 30%) 200

mcg; lactosa ¢.s.p. 200 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: agente beta-bloqueante, selectivo, codigo ATC: CO7AB12.

. INDICACIONES
- Tratamiento de la hipertensién esencial.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable de leve a moderada, asociado a

tratamiento esténdar en pacientes ancianos de 70 o mas afnos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacolégica:
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El nebivolol es un racemato de dos enantidmeros, SRRR-nebivolol (o d-nebivolol} y RSSS-
nebivolol (I-nebivolol). Es un farmaco que combina dos actividades farmacoldgicas:

Es un antagonista competitivo y selectivo de los receptores beta: este efecto se atribuye

al enantidmero SRRR (d-enantiomero).

Tiene una ligera accién vasodilatadora, debido a su interaccion con la via de la L-
arginina/oxido nitrico.

Dosis Gnicas y repetidas del nebivolo! reducen 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 crénico.

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

Durante el tratamiento agudo y cronico 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 debide a un aumento
.del volumen sistdlico. La relevancia clinica de estas diferencias hemodindmicas, en
comparaciéon con otros antagonistas de los receptores beta-1, no esta completamente
establecida.

En pacientes hipertensos, aumenta la respuesta vascular a la acetilcolina (ACh) mediada por
dxido nitrico (NO), la cual estd disminuida en pacientes con disfuncién endotelial.

Estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que el nebivolol no tiene actividad

simpaticomimética intrinseca.
Estudios in vitro e in vivo en animales demuestran que, a dosis farmacoldgicas, nebivolol no

tiene accion estabilizadora de membrana.
En voluntarios sanos, el nebivolol no tiene efecto significativo sobre la capacidad maxima de

ejercicio ni la resistencia.

Farmacocinética:
Absorcién: ambos enantiémeros del nebivolol son rapidamente absorbidos después de su

administracidn oral. La absorciéon no se afecta por las comidas; el nebivolol se puede

administrar con o sin las comidas.
Distribucién: en plasma, ambos enantiomeros estdn predominantemente ligados a la

alblimina. La unidn a proteinas plasmaticas del SRRR-nebivolol es del 98,1%, y del 97,9%

para el RS55-nebivolol.
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Biotransformacion: se metaboliza ampliamente, en parte a hidroxi-metabolitos activos. El
nebivolol se metaboliza via hidroxilacidn aliciclica y aromatica, N—desaiqui!aciéh y
glucuronidacién; ademads, se forman glucurdnidos de los hidroxi-metabolitos. El metabolismo
de nebivolol mediante hidroxilacién aromatica estéd supeditade al polimorfismo oxidativo
genético que depende de CYP2D6. La biodisponibilidad oral del nebivolol como promedio es
del 12% en metabolizadores rapidos y es virtualmente completa en metabolizadores lentos.
En el estado estacionario y para iguales niveles de dosis, el maximo de concentracidn
plasmatica para el nebivolol inalterado es unas 23 veces mayor en los metabolizadores lentos
que en los metabolizadores répidos. Cuando se considera al farmaco inalterado mas los
metabolitos, la diferencia en el mdximo de concentraciones plasmaticas es de 1,3 a 1,4 veces.
A causa de la variacidn del metabolismo, |a dosis de nebivolol siempre debe ajustarse de forma

individual a los requerimientos del paciente: los metabolizadores lentos pueden requerir dosis

R BAY

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 mas largas. En

B
=
=
<z
oo
o
=

los metabolizadores répidos, los niveles plasmaticos del enantidmero RSSS son ligeramente

JUTRICA mmm‘g"ﬁgfuﬂ;m 5.8,

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

En los metabolizadores répidos las semividas de eliminacién de los hidroximetabolitos de
ambos enantidmeros son de una media de 24 horas, y unas dos veces mas en los
metabolizadores lentos. Los niveles plasméticos en estado estacionario en la mayoria de los
individuos (metabolizadores répidos) se alcanzan en 24 horas para el nebivolol y en pocos

dias para los hidroxi-metabolitos.

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

Eliminacién: una semana después de la administracion, el 38% de la dosis es excretada en la
orina y el 48% en las heces. La excrecién urinaria del nebivolol no modificado es de menos

del 0,5% de la dosis.

BUIMICA MONTPELLIER S, A,
M. GUADALUPE ARRDYQ MOLAS*
CO-DIRECQTORA TECNICA

Datos preclinicos sobre seguridad.
En los datos preclinicos obtenidos de estudios convencionales de genotoxicidad, toxicidad para
la reproduccién y el desarrollo y carcinogénesis potencial, sdlo se registraron efectos adversos
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sobre la funcidn reproductora en dosis elevadas, que superan en varias veces la dosis maxima

recomendada para el ser humano y no muestran un riesgo especial para los humanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

» Hipertensién (adultos): la dosis es de un comprimido (5 mag) al dia, preferentemente a la
misma hora del dia. Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas. El efecto de
descenso de la presion arterial es evidente después de 1-2 sermanas de iniciado el

tratamiento. En algunos casos, el efecto Optimo se alcanza sélo tras 4 semanas de
tratamiento.

- Combinacién con otros agentes antihipertensivos: los beta-bloqueantes pueden utitizarse

solos o concomitantemente con otros agentes antihipertensivos. Hasta la fecha, un efecto
antihipertensivo adicional se ha observado sblo combinando nebivolol 5 mg con
hidroclorotiazida 12,5 -25 mg.

Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial
“recomendada 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, ya que la titulacidn
hasta la dosis maxima tolerada se ajustara individualmente en cada paciente.

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina sérica =250

Hmol/L). Por lo tanto, el uso de nebivolol en estos pacientes no estd recomendado.

- Pacientes con insuficiencia hepética: los datos en pacientes con insuficiencia hepética o

funcién hepética alterada son limitados. Por consiguiente, la administracién de nebivolol
en estos pacientes estd contraindicada.

- Pacientes de edad avanzada: en pacientes mayores de 65 afios la dosis inicial

recomendada 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 precaucién y se deben monitorizar de
forma continuada.

- Nifios y adolescentes: no se han realizado estudios en nifios y adolescentes menores de

18 afios de edad. Por consiguiente no se recomienda el uso en nifios y adolescentes.

s Insuficiencia cardiaca crénica: el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable

debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis optima e
individual de mantenimiento.
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Los pacientes deben tener una insuficiencia cardiaca crdnica estable sin insuficiencia aguda
durante las Ultimas 6 semanas. Se recomienda que el médico tenga experiencia en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica.

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 establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con
nebivolol.

El ajuste de la dosis inicial se debe realizar de acuerdo a la siguiente pauta a intervalos
semanales o bisemanales segln 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 maxima recomendada es de 10 mg 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 presidn sanquinea, frecuencia cardiaca,
alteraciones de la conduccidn, signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca)
permanece estable.

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

Durante ta fase de titulaciéon, 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 hipotension severa, empeoramiente de la
insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia
sintomatica o blogueo auriculo-ventricular).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con nebivolol es generalmente
un tratamiento de larga duracion.

No se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con nebivolol, ya que esto
podria llevar a un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si la interrupcién

es necesaria, la dosis semanal se debe disminuir gradualmente a la mitad.

CONTRAINDICACIONES

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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- Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualguiera de los excipientes.

- Insuficiencia hepatica o funcion hepética alterada.

- Embarazo vy lactancia.

- Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de descompensacion de la
insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento intravenoso con inotropicos.

-  Enfermedad del seno, incluyendo blogueo senc-atrial.

- Blogqueo cardiaco de segundo vy tercer grado (sin marcapasos).

- Antecedentes de broncoespasmo y asma bronguial.

- Feocromocitoma no tratado.

- Acidosis metabdlica.

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

- Hipotension (presién arterial sistolica <90 mmHg).

- Alteraciones graves de la circulacion periférica.

- Combinaciones con floctafenina y sultoprida.

ADVERTENCIAS
i = - Anestesia: el bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la induccidn y
: la intubacién. Si se interrumpe el blogueo beta para la preparacion de la cirugia se deberd

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

Se debe tener precaucién con el uso de ciertos anestésicos gue causan depresidn

A FEER

miocérdica, tales como el ciclopropano, éter o tricloroetileno. El paciente puede ser

RIZANS

protegido frente a reacciones vagales mediante la administracidn 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 los antagonistas beta-

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

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

M GUADSLUPL' ARROYD MDLAS+
0-DIRECTORS TESMICA

QUIMICA MONTPELLIER 5. A.

debajo de 50 ~ 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas que

sugieren una bradicardia, se debe reducir la dosis.

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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Los antagonistas beta-adrenérgicos deben emplearse con precaucién:
En pacientes con alteraciones de la circulacidon periférica (sindrome o enfermedad de

Raynaud, claudicacién intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de

estas alteraciones,
En pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado, debido al efecto negativo de los

beta-blogueantes en el tiempo de conduccién.

En pacientes con angina de Prinzmetal debido a la vasoconstriccidn 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 de calcio del tipo verapamilo
y diltiazem, con medicamentos antiarritmicos de Clase I, y con medicamentos
antihipertensivos de accién central, generalmente .no estd recomendada.
Metabdlico/Endécrino: el nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes
diabeticos. De todos modos, se debe tener precaucién en pacientes diabéticos, va que el
nebivolol puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones).
Los blogqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de taquicardia en el
hipertiroidismo. Una supresién brusca de la medicacién puede intensificar los sintomas.
Respiratorio: en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas
beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucién ya que se puede agravar la

broncoconstriccion.
Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-adrenérgicos

solamente después de un estudio detallado.

Los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alérgenos

y la gravedad de las reacciones anafilacticas.

Los beta-bloqueantes pueden provocar una disminucién de la lagrimacién.

El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol requiere una
monitorizacion regular. la interrupcidn del tratamiento no debe realizarse bruscamente a

rmenos que estad claramente indicado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Combinaciones contraindicadas:

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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Floctafenina (AINE): los beta-blogueantes pueden impedir las reacciones cardiovasculares
de compensacion asociadas a la hipotension o al shock que pueden inducirse por
floctafenina.

Sultoprida (antipsicotico): el nebivolol no debe administrarse de forma concomitante con
sultoprida ya gue existe un mayor riesgo de arritmia ventricular.

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase I (guinidina, hidroguinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida,
lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de
conduccién atrioventricular y puede aumentar el efecto inotrépico negativo.

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo/diltiazem: influencia negativa
sobre la contractibilidad y la conduccién atrioventricular. La administracién intravenosa de

verapamilo en pacientes tratados con beta-bloqueantes puede desencadenar una profunda
hipotensién y un bloqueo atrioventricular.

Antihipertensivos de accion central (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa,

rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central
puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpatico a nivel central
(reduccién de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacidn). Una interrupcién

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 111 (amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre
el tiempo de conduccién atric-ventricular.

Anestésicos - liquidos voldtiles halogenados: el uso concomitante de antagonistas beta-
adrenérgicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de
hipotensién. Como regla general, se debe evitar la interrupcion repentina del tratamiento ‘
beta-bloqueante. E! anestesista debe ser informado cuando el paciente esté tomando

nebivolol.

Insulina y farmacos antidiabéticos orales: aunque el nebivolol no afecta los niveles de

glucosa, el uso concomitante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia

{palpitaciones, taquicardia).

Baclofeno (relajante muscular), amifostina (adyuvante antineoplasico): es probable que el

uso concomitante con antihipertensivos incremente una bajada de la presidn sanguinea,

por ello, la dosis de la medicacion antihipertensiva debera ajustarse de forma adecuada.

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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Mefloquina (medicamento antimalaria): tedricamente la coadministracidn con agentes

blogueantes beta-adrenérgicos podria contribuir a la prolongacién del intervalo QTc.
Combinaciones a tener en cuenta;

Glucdsidos digitélicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de conduccién
atrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna evidencia
clinica de interaccién, el 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 hipotensién y no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro
subsiguiente de la funcidn ventricular sistdlica en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Antipsicoticos, antidepresivos ,triciclicos, barbitiricos y fenotiazinas: el uso concomitante
puede aumentar el efecto hipotensor de los beta-blogueantes (efecto aditivo).

- Medicamentos antlinflamatorios no esteroideos (AINEs): no afectan al efecto reductor de
la presién 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

- accidn alfa-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos efectos tanto

alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertensién, bradicardia severa y bloqueo
cardiaco).

Interacciones farmacocinéticas:

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

La administracion conjunta de cimetidina incrementd los niveles plasmét?cos de nebivolol,
sin modificar su efecto clinico. La administraciéon conjunta de ranitidina no afectd la
farmacocinética del nebivolol. Dado que el nebivolol puede tomarse con las comidas vy los
antiacidos entre comidas, ambos tratamientos pueden co-prescribirse,

- Combinando el nebivolol con nicardipina se incrementaron ligeramente los niveles en
plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. La administracion junto con
alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afectd la farmacocinética del nebivolol.

- El nebiveolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética vy la farmacodinamia de la warfarina.

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: el nebivolol tiene efectos farmacoldgicos que pueden causar efectos perjudiciales
durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido. En general, los blogueantes beta-
adrenérgicos reducen la perfusién placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso del
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 blogueantes de los beta-adrenocceptores es necesario,
es preferible administrar un blogueante adrenérgico beta-1-selectivo.

El 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

uteroplacentario y el crecimiento del feto. En caso de efectos perjudiciales durante el

&
sy

embarazo o en el feto, se debe considerar la administracién de un tratamiento alternativo. El
Y recién nacido debe ser estrictamente monitorizado.

-Durante los 3 primeros dias, son esperables sintomas de hipoglucemia y bradicardia.

- Lactancia: los estudios en animales han demostrado que el nebivolol se excreta por la leche
materna. Se desconoce si este principio activo se excreta por la fecha humana. La mayoria de
los beta-bloqueantes, particularmente los compuestos lipofilicos como el nebivolol v sus
metabolites activos, pasan a la leche materna en grado variable. No se puede excluir un riesgo
para los recién nacidos/bebés. Por lo tanto, las madres que estén recibiendo nebivolol no
deben dar el pecho

Fertilidad: el nebivolol no tuvo ningln efecto sobre la fertilidad en las ratas, excepto a dosis
varias veces superiores a la dosis méxima recomendada en humanos, cuando se observaron
efectos adversos en los drganos reproductores masculinos y femeninos de ratas y ratones. Se
desconoce el efecto del nebivolol sobre la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no se han realizado estudios de
ios efectos sobre la capacidad de conducir v el uso de maquinaria. Los estudios
farmacodindmicos han demostrade que el nebivolol 5 mg no afecta la funcién psicomotora.
Cuando se conduzcan vehiculos ¢ se maneje maquinaria, los pacientes deben tener en cuenta
gque ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas estan mencionadas separadamente para la hipertension y para la

insuficiencia cardiaca crénica dada la distinta naturaleza de ambas enfermedades.

Hipertension.

Las reacciones adversas notificadas, que son en la mayoria de los casos de intensidad leve a

moderado, se tabulan a continuacion, clasificadas por érganos y sistemas y segiin su

frecuencia:

Frecuencia no

sistema nervioso

parestesia

Clasificacién de Frecuentes Poco frecuentes Muy raras conocida (no
reancs del sisterna {21/100 a (z1/1.000a (<1 /‘{0 000) puede estimarse a
L <1/10) <1/100) ) partir de los datos
disponibles)
Trastornos del Edema
sistema angicneurético,
inmunolégico hipersensibilidad
Trastornos Pesadillas,
psiquiatricos depresidn
Trastornos del Cefalea, vértigo, $hgops

Trastornos oculares

Vision alterada

Trastornos cardiacos

Bradicardia,
insuficiencia
cardiaca,
enlentecimiento
dela
conduccian
AV/bloqueo AV

Trastornos vasculares

Hipotensién,
claudicacién
intermitente

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos
respiratorios,

. Disnea Broncoespasmo
toracicos y
mediastinicos
S Dispepsia
Trastornos Estrefiimiento, pep L
4 ; ; . flatulencia,
gastrointestinales | nduseas, diarrea P
vomitos

Trastornos de la piel

Prurito, rash

Agravamiento de la

y de la mama

. 5 : o o Urticaria
y tejido subcutaneo eritematoso psoriasis
Trastornos del
aparato reproductor impotencia

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Cansancio,
edemna

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos antagonistas beta-
adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusién, extremidades frias/cianéticas, fendmeno de

Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad dculo-mucocutanea de tipo practolol.

Insuficiencia cardiaca cronica.

Los datos de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica se obtuvieron
de un ensayo cifnico controlado, en el que se incluyeron 1.067 pacientes que fueron tratados
con nebivolol y 1.061 pacientes tratados con placebo. En este estudio se registraron reacciones
adversas que fueron consideradas,
medicacién en 449 pacientes tratados con nebivolol (42,1%) y en 334 pacientes tratados con
placebo (31,5%). Las reacciones adversas mas frecuentes con nebivolol fueron bradicardia y
mareo, ambas observadas en aproximadamente el 11% de los pacientes. Las frecuencias

correspondientes en el 2%

respectivamente.

como minimo,

grupo placebo fueron aproximadamente el
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Se registraron las siguientes incidencias de reacciones adversas {como minimo posiblemente
relacionadas con el medicamento) consideradas especificamente relevantes en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca crénica:

El empeoramiento de la insuficiencia cardiaca ocurrid en e 5,8% de los pacientes
tratados con nebivolol comparado con el 5,2% de los pacientes tratados con placebo.

La hipotension postural fue descripta en un 2,1% de los pacientes tratados con

nebivolol comparado con el 1,0% de los pacientes tratados con placebo.

La intolerancia al medicamento ocurrié en un 1,6% de los pacientes tratados con
nebivolol comparado con el 0,8% de los pacientes tratados con placebo.

El bloqueo atrioventricular de primer grado se observé en un 1,4% de los pacientes
tratados con nebivolol comparado con el 0,9% de los pacientes tratados con placebo.

El edema de las extremidades inferiores fue descripto en un 1,0% de los pacientes
tratados con nebivolol comparado con un 0,2% de los pacientes tratados con placebo.

SOBREDOSIFICACION
No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacién con nebivolol.
Sintomas: los sintomas de sobredosificacién con beta-blogueantes son: bradicardia,

hipotensién, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda.
Tratamiento: en el caso de una sobredosificacién o en caso de hipersensibilidad, el paciente
se debe mantener bajo estricta supervisidn y ser tratado en una unidad de cuidados intensivos.
Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La absorcién de cualquier residuo del
farmaco todavia presente en el tracto gastrointestinal debe evitarse mediante lavado gdstrico,
administracion de carbén activado y un laxante.
Puede requerirse respiracion artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes deben
tratarse con la administracién de atropina o metilatropina. La hipotensién y el shock deben
tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con catecolaminas. El efecto
beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracidén intravenosa lenta de
hidroclorure 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
preduce el efecto deseado, puede considerarse la administracidén intravenosa de 50 ~ 100

ug/Kg de glucacon. Si es necesario, la inyeccién puede repetirse pasada una hora, para

IF-2024-45111605-APN-DERM#ANMAT
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continuar, si es necesario, con una perfusion i.v. de glucagon 70 pg/Kg/h. En los casos

extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede implantarse un marcapasos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777
O concurrir al hospital mas cercano.

PRESENTACIONES

Envases con 14, 15, 28 y 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE. VARIACION PERMITIDA ENTRE 15 - 30 °C.
No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

' QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MOBAN®
NEBIVOLOL CLORHIDRATO
Comprimidos
Industria Argentina

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
MOBAN®

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

H
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SCada comprimido contiene:

“Nebivolol clorhidrato..........oovvveo..... 5,45 mg (equivalente a 5 mg de nebivolol)

Excipientes: celulosa microcristalina 30 mg; estearatoc de magnesio 500 mcg;
croscarmelliosa sodica 2 mg; didxido de silicio coloidal 500 mcg; amarillo quinaiina (laca

Y

aluminica al 30%) 100 mcg; lactosa c.s.p. 100 mg.

Moban® 10

Cada comprimido contiene:

Nebivolol clorhidrato......................... 10,90 mg (equivalente a 10 mg de nebivolol)

Excipientes: celulosa microcristalina 60 mg; estearato de magnesio 1 mg; croscarmellosa

<

é sodica 4 mg; dioxido de silicio coloidal 1 mg; amarillo quinolina (laca aluminica al 30%) '
f 200 mcg; lactosa c.s.p. 200 mg.

€

o

1. EQUE ES MOBAN® Y PARA QUE SE UTILIZA?

g Moban® es un medicamento que contiene el principio activo nevibolol. Pertenece al grupo
e denominado “beta-bloqueantes selectivos” y se utiliza para:

- El tratamiento de la hipertensién esencial,
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable de leve a moderada, asociado

al tratamiento estédndar en pacientes a partir de los 70 afios.

IF-2024-45112052-APN-DERM#ANMAT

Paginalde7



VIMICA wowg?aum 5, A,
»; .

M. GUADALUPE ARRDYG MDLAS®

CODIRECTORA TECHITA

2.- ANTES DE TOMAR MOBAN®
No tome Moban®:

Si es alérgico al nevibolol o a alguno de los excipientes.

Si tiene problemas en el higado.

Si tiene insuficiencia cardiaca o ha tenido un infarto agudo de miocardio.

Si le han diagnosticado alteraciones del ritmo cardiaco sin la incorporacién de un
marcapasos (sindrome del seno enfermo, bloqueo sinoauricutar o bloqueo cardiaco de
segundo y tercer grado).

Si tiene asma o dificultad grave para respirar.

Si tiene un tumor de la glandula adrenal ilamado feocromocitoma.

Si tiene acidosis metabdlica,

Si tiene bradicardia (menos de 60 latidos por minuto).

Si tiene hipotension (disminucidn de la presién arterial).

Si tiene alteraciones en la circulaciéon sanguinea.

Si esta tomando medicamentos que contienen floctafenina o sulpirida.

Tenga especial cuidado con Moban®y ante cualquier duda consulte a su médico

_si tiene:

Problemas cardiacos y no estd en tratamiento.
Una condicién {lamada “Enfermedad de Raynaud” (circulacion sanguinea deficiente en
brazos y piernas).

Blogueo cardiaco de primer grado.

Angina de Prinzmetal (afeccién cardiaca).
Diabetes.

Hipertiroidismo.

Problemas respiratorios.

Psoriasis.

Fiebre del heno u otras alergias.

Sequedad de los ojos.

Una intervencion quirdrgica programada.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su meédico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Moban® y viceversa; en especial:

IF-2024-45112052-APN-DERM#ANMAT
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Verapamilo, diltiazem, clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina,
amlodipina, felodipina, lacidipina, nifedipina, nicardipina, nimeodipina, nitrendipina
(utilizados para tratar la presién arterial elevada).

Amiodarona, quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaina,
mexiletina, propafenona (utilizados para tratar arritmias cardiacas).

Paroxetina, fluoxetina, tioridiazina (utilizadas para tratar la depresion).

Barbitricos (utilizados para tratar la epilepsia, ansiedad o el insomnio}.

Baclofeno (utilizado como relajante muscular).

Amifostina (utilizada en terapia anticancerigena).

Mefloquina (utilizada para tratar la malaria).

Nitratos orgdnicos (utilizados para tratar la angina de pecho).

Quinidina (utilizada para tratar arritmias cardiacas).

Terbinafina (utilizada para tratar infecciones por hongos).

Bupropién (utilizado en la terapia anti tabaquica y/o para tratar la depresién).
Cloroquina {utilizada para tratar la malaria o la artritis reumatoidea).
Levomepromazina (utilizada para tratar la psicosis).

Estimulantes que contienen dopamina o descongestivos que contienen efedrina.

Insulina u otros antidiabéticos orales.

Nifios y adolescentes:
No debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia; cree que podria estar embarazada o tiene

intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar

este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:

No es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:
Este medicamento se encuentra contraindicado en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
Es posible que su médico modifique la dosis.

IF-2024-45112052-APN-DERM#ANMAT
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Conduccién y uso de maquinas:
Se debe tener en cuenta que, ocasionalmente, pueden aparecer mareos y fatiga por

disminucion de la presion arterial. En estos casos, no conduzca ni utilice maquinas. Estos

efectos son mas probables que aparezcan al inicio del tratamiento o después de un

incremento de la dosis.

3.- éCOMO TOMAR MOBAN®?
Tome siempre este medicamento exactamente como se describe en este prospecto 0 como

su médico le haya indicado.
- Hipertensidn: la dosis es de un comprimido (5 mg) al dia.
Insuficiencia cardiaca crénica: debe iniciarse con un aumento gradual, hasta alcanzar

la dosis éptima de mantenimiento.

El ajuste de la dosis inicial se debe realizar de acuerdo a la siguiente pauta: 1,25 mg
al inicio, incrementado a 2,5 mg, una vez al dia; seguido de 5 mg, una vez al dia y
finalmente 10 mg, una vez al dia. Segun la tolerabilidad del paciente, el ajuste sera

semanal o quincenal.
La dosis maxima recomendada es de 10 mg, una vez al dia.

L Se racomienda tomar los comprimidos todos los dias a la misma hora.

El inicio del tratamiento y cada aumento de la dosis se debera realizar bajo la supervision

“ de un médico.

Toma de Moban® con los alimentos y bebidas:
Los alimentos y/o bebidas no interfieren con este medicamento.

Si toma mas Moban® del que debiera:
Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Una sobredosis podria dar lugar a

la disminucién de la frecuencia cardiaca, disminucién de la presidn arterial y dificultad para

respirar.

Si olvid6 tomar Moban®:
Si olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se

encuentra proximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y contintie con el esquema

habitual.
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Moban®:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por sy %&945112052-APN-DERM#ANMAT
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Ante cualquier duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmaceéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Moban® puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, deje de tomar Moban® y

comuniquese inmediatamente con su médico o vaya al hospital mas cercano:

- Sensacidn de opresidon en el pecho vy dificultad para respirar.

- Reacciones alérgicas graves gque pueden causar erupcion cutanea, picazon, urticaria o
inflamacién de la cara, labios, boca o garganta; dificultando la respiracion o la
deglucién.

- Dificultad para respirar y fatiga tras una ligera actividad fisica o inflamacién de los pies
o piernas como consecuencia de la retencién de liquidos.

- Alteraciones del pulso cardiaco.

- Problemas oculares (inflamacién, sequedad, enrojecimiento o sensacién de cuerpo

extrafio en los parpados).

-=.. Problemas de salud mental (psicosis) que puede incluir oir, ver o sentir cosas que no

existen (alucinaciones), creencias falsas (ideas delirantes), confusién, pensamientos
y/o comportamientos molestos o inusuales.

Otros posibles efectos adversos incluyen:

- Frecuentes {(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): dolor de cabeza; picazén o
sensaciéon de hormigueo, desvanecimiento al ponerse de pie; estrefiimiento, nduseas o
diarrea; cansancio; retencion de liquidos (edema); dificultad para respirar.

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): pesadillas, depresidn,

problemas en la visién; disminucién de la frecuencia cardiaca, otras alteraciones

cardiacas, disminucion de la presion arterial; dificultad o dolor al caminar, incluyendo
calambres musculares; broncoespasmo; indigestidn, gases y vomitos; disfuncién
eréctil; erupcion y picazén en la piel.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): desmayo;

empeoramiento de la psoriasis o sarpullido con manchas rojas en la piel, a menudo con

descamaciones plateadas.
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
reacciones alérgicas en todo el cuerpo con erupcidén cutadnea generalizada (reacciones

de hipersensibilidad); inflamacién de répida aparicion, especialmente alrededor de los

IF-2024-45112052-APN-DERM#ANMAT
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labios, los ojos o la lengua, con posible dificultad repentina para respirar
(angioedema); erupcidén cuténea, de color rojo palido, con picazén (urticaria).

Se han notificado los siguientes efectos adversos con medicamentos del mismo tipo
que el nebivolol por lo gue también podrian observarse con este medicamento. La
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles: Fenémeno de Raynaud
(coloracion azulada de la piel de los dedos de las manos y de los pies) y sequedad

ocular.
En un estudio clinico sobre insuficiencia cardiaca crénica, se observaron los siguientes

efectos adversaos;
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): mareo; disminucién

de la frecuencia cardiaca.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): empeoramiento de la

insuficiencia cardiaca; hipotension arterial; intolerancia al nebivolol; arritmias (bloqueo

AV de primer grado); inflamacion de las extremidades inferiores.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercanog, o

comunicarse con los Centros de Toxicologia
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - Hospital General de

Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115 - Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas:
(011) 4654-6648/4658-7777.

5.- CONSERVACION DE MOBAN®
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE. VARIACI()N PERMITIDA ENTRE 15 - 30 °C.
No retirar del envase hasta el momento de uso.

6.- PRESENTACIONES
Envases con 14, 15, 28 y 30 comprimidos.

“"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en la Pagina Web de Ia ANMAT;
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234",
1E-2024-45112052-APN-DERM#ANM
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