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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1674-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-08729983-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-08729983-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirmalVAX ARGENTINA S.A., solicitala aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para €l paciente para la Especididad Medicina denominada SYNCROCOR D /
NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 5,00 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,00 mg; NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 500 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25,00 mg; aprobada por Certificado N° 56.804.

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A., propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada SYNCROCOR D / NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 5,00
mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,00 mg; NEBIVOLOL (COMO CLORHIDRATO) 500 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25,00 mg; & nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2020-14039224-
APN-DERM#ANMAT,; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2020-14039630-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.804, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion; prospectos e informacién para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

SYNCROCORD
NEBIVOLOL — HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

VENTA BAJO RECETA

Nebivolol
(equivalente a 5.45 mg de Nebivolol
clorhidrato)

5,000 mg

5,000 mg

Hidroclorotiazida

12,500 mg

25,000 mg

Excipientes

Estearato de magnesio,
Lactosa, Croscarmelosa
sddica, Dioxido de silicio
coloidal, Opadry Y-1-
13128, Rojo punzo L.A.,
Cellactose 80 c.s

Estearato de magnesio,
Lactosa, Croscarmelosa
sodica, Diodxido de silicio
coloidal, Opadry Y-1-
13128, Rojo punzo LA,
Cellactose 80 ¢c.s

ACCION TERAPEUTICA:
Hipotensor v diurético.

INDICACIONES:

Hipertensién arterial, en pacientes que ya toman uno de los farmacos, no alcanzan los
objetivos de tension arterial planteados y tienen que asociar farmacos. Se recomienda
no comenzar con la combinacion a dosis fija de nebivolol e hidroclorotiazida hasta
estabilizar las dosis de cada uno de los componentes. El producto esta indicado en
pacientes en los que se ha demostrado que su presion arterial estd adecuadamente
controlada con nebivolol e hidroclorotiazida en monoterapia, administrados al mismo

tiempo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accidén Farmacoldgica:
Nebivolol

Nebivolol es un racemato compuesto por dos enantiomeros, el SRRR — Nebivolol y el
RSSS - nebivolol, que combina dos actividades:
e Es un antagonista competitivo y selectivo del receptor beta: este efecto se atribuye

al enantiomero SRRR.
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e Tiene una suave accion vasodilatadora, posiblemente debido a una interaccion con
la via de L—arginina / éxido nitrico.

Dosis Unicas y repetidas de Nebivolol reducen el ritmo cardiaco y la presién 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 farmaco carece de antagonismo alfa — adrenérgico. Estudios in
vitro e in vivo en animales han demostrado que no tiene actividad simpaticomimética
intrinseca y que, a dosis farmacoldgicas, no posee accion estabilizadora de la
membrana.

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

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico que afecta el mecanismo de reabsorcion
electrolitico a nivel del tubulo renal distal. Incrementa la excrecion urinaria de sodio y
cloro, y en menor proporcion de potasio y bicarbonato. A través de este mecanismo
ejerce una accion diuretica y probablemente también parte de su efecto
antihipertensivo. Luego de una dosis, la accidén diurética se inicia a las 2 horas,
alcanza el maximo alrededor de las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas. Las
tiazidas en general no modifican la presién arterial normal.

Farmacocinética:

Nebivolol

Después de la administracién oral, los dos enantidmeros de nebivolol son absorbidos
rapidamente. Su biodisponibilidad es baja y variable, con medias del 12% en
metabolizadores rapidos (polimorfismo genético metabdlico del tipo debrisoquina) y
virtualmente completa en metabolizadores lentos. La absorcion no se ve afectada por
los alimentos. Se metaboliza extensamente - en parte, a metabolitos hidroxiactivos — a
través de una hidroxilacion acida y aromatica; N — dealquilacién y glucuronizacion. El
metabolismo de nebivolol implica el uso de citocromo P-450 2D6. En metabolizadores
rapidos, la sustancial formacion de metabolitos hidroxilados en un primer paso parece
compensarse, entre los dos fenotipos, por las diferencias del farmaco inalterado. En
metabolizadores rapidos, la vida media de eliminacién de ambos enantiomeros es de
10 horas; la de sus metabolitos hidroxilados es de 24 horas. En metabolizadores
lentos, la vida media de eliminacién de los enantiomeros es de 3 a 5 veces mayor,
mientras la de los metabolitos hidroxilados es el doble. En metabolizadores rapidos los
niveles plasmaticos del enantiomero RSSS son ligeramente mayores que los del
enantidmero SRRR; en metabolizadores lentos, esta diferencia es mayor.

En la mayoria de los sujetos (metabolizadores rapidos), la concentracion estable para
nebivolol se alcanza en un dia, y en unos pocos dias para los metabolitos hidroxilados.
Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis dentro del rango de 1 a
30 mg. La farmacocinética del farmaco no se ve afectada por la edad.

En el plasma, los dos enantiomeros de nebivolol se encuentran ligados
predominantemente a la albumina. La uniéon a proteina plasmatica de nebivolol —
SRRR es del 98,1% y la de nebivolol — RSSS es del 97,9%. Una semana después de
la administracién, el 38% de la dosis se excreta en la orina y el 48% en las heces. La
excrecion urinaria del farmaco inalterado es inferior al 0,5 % de la dosis.

Hidroclorotiazida / \

>
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Luego de una dosis oral de hidroclorotiazida el efecto diurético comienza en 2 horas
alcanza el maximo a las 4 horas y persiste al menos durante 6 a 12 horas.
Hidroclorotiazida no es metabolizada, pero es eliminada rapidamente por via renal
mayormente en forma no modificada. Su vida media plasmatica oscila entre 5.6 y 14.8
horas. Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no cruza la barrera
hemato-encefalica.

POSOLOGIA/MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos:

La dosis es de un comprimido al dia, preferentemente a la misma hora del dia. Los
comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

Pacientes con insuficiencia renal.

No se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Los datos en pacientes con insuficiencia hepatica o funcién hepatica alterada son
limitados. Por lo tanto, la administracion en estos pacientes esta contraindicada.
Ancianos:

Dada la limitada experiencia en pacientes mayores de 75 afios, la administracién en
estos pacientes se debe realizar con precaucion y se deben monitorizar de forma
continuada.

Nirfios y adolescentes:

No se han realizado estudios en nifics y adolescentes. Por lo tanto, no se recomienda
el uso en nifios y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES
Nebivolol/hidroclorotiazida esta contraindicado en:

Hipersensibilidad conocida al principio a activo (nevibolol / hidroclorotiazida) o a
alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a la sulfonamida o sus derivados

Embarazo y lactancia.

Insuficiencia hepatica o funcidn hepatica alterada. Insuficiencia hepatica severa
Insuficiencia renal severa (clearence <30 ml/min), anuria

Lupus eritematoso.

Antecedentes de pancreatitis.

Hipokalemia refractaria.

Hiponatremia.

Hipercalcemia

Gota

Insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico o episodios de descompensacion
de la insuficiencia cardiaca que requieren, por ejemplo, Terapia inotropica

Los antagonistas 3 — adrenérgicos estan contraindicados en;

Embarazo y lactancia.

Shock cardiogénico.

Insuficiencia cardiaca no controlada.

Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.
Sindrome del nodo sinusal.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENFINA S A.
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Enfermedades obstructivas de las vias aereas.
Acidosis metabdlica.

Feocromocitoma no tratado.

Bradicardia (ritmo cardiaco inferior a 50 latidos/minuto).
Hipotension.

Alteraciones graves de la circulacion periférica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como se listan a
continuacion, deberian aplicar también a la combinacion a dosis fija.

Nebivolol

Las siguientes advertencias y precauciones son aplicables a los antagonistas beta-
adrenérgicos en general.

Anestesia: El bloqueo beta continuado reduce el riesgo de arritmias durante la
induccion y la intubacién. Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacién de la
cirugia, se debera interrumpir el antagonista betaadrenérgico al menos 24 horas antes.
Se debe tener precaucion con el uso de ciertos anestésicos que causan depresién
miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracién 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 sustitucion 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:

- en pacientes con alteraciones de la circulacion periférica (sindrome o enfermedad de
Raynaud, claudicacién intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de
estas alteraciones.

- en pacientes con bloqueo auriculoventricular de primer grado, debido al efecto
negativo de los betablogueantes en el tiempo de conduccidn. En pacientes con angina
de Prinzmetal debido a vasoconstriccion arterial coronaria mediada por el receptor
alfa: los antagonistas beta-adrenérgicos pueden incrementar el niUmero y la duracion
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 |, y con
medicamentos antihipertensivos de accién central, generalmente no esta
recomendada.

Metabdlico/Endacrino: Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes
diabéticos. De todos [

IVAX A A
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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 precaucién ya que se puede
agravar la bronco-constriccién.

Otros: Los pacientes con historia de psoriasis deberan tomar antagonistas beta-
adrenérgicos solamente después de un estudio detallado. Los antagonistas beta-
adrenérgicos pueden incrementar la sensibilidad frente a alérgenos y la gravedad de
las reacciones anafilacticas.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal Sélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si
la funcién renal no esta alterada. En paciente con enfermedad renal, las tiazidas
pueden aumentar la azotemia. En pacientes con la funcién renal alterada se pueden
producir efectos acumulativos de este principio activo. Si se evidencia una insuficiencia
renal progresiva, indicado por un aumento del nitrégeno no-proteico, debe reevaluarse
cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con
diurético.

Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la
tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los
agentes hipoglucemiantes. Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede
manifestarse una diabetes mellitus latente. Se han asociado incrementos de los
niveles de colesterol y de triglicéridos con el tratamiento con diuréticos tiazidicos. El
tratamiento con tiazidas puede precipitar la hiperuricemia y/o gota en algunos
pacientes.

Desequilibrio electrolitico: Al igual que todos los pacientes que reciben tratamiento con
diuréticos, se deberan efectuar determinaciones periédicas de electrolitos en suero a
intervalos apropiados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un
desequilibrio de fluidos o de electrolitos (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio de fluidos o de electrolitos son
sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, agitacion, dolor muscular o
calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales, como nauseas o vomitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en
pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en
pacientes gue reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que
reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. En caso de
hipopotasemia, los pacientes con sindrome QT largo, tanto congénito como
yatrogénico, estan particularmente en situacion de alto riesgo. La hipopotasemia
aumenta la cardiotoxicidad de los glucésidos digitalicos y el riego de arritmia cardiaca.
En pacientes con riesgo de hipopotasemia esta indicado monitorizar el potasio
plasmatico mas frecuentemente, empezando durante la semana de haber iniciado el
tratamiento. En pacientes edematosos se puede dar hipon ia dilucional cuando

\
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hace calor. El déficit de cloruros es generalmente leve y generalmente no requiere
tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién de calcio en orina y causar una elevacién
ligera e intermitente de los niveles séricos de calcio, en ausencia de trastornos
conaocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser
evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir
antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea. Se ha demostrado que las
tiazidas incrementan la excrecién en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Lupus eritematoso: Se ha notificado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso
sistémico con el uso de tiazidas.

Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un
resultado analitico positivo en los test antidopaje.

Otros: Pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin historia de
alergia o asma bronquial. En raros casos se han notificado reacciones de
fotosensibilidad con el uso de diureticos tiazidicos. Si las reacciones de
fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se recomienda interrumpirlo. Si se
considera necesario reiniciar el tratamiento, se recomienda proteger las zonas
expuestas del sol o de los rayos UVA artificiales.

Proteinas ligadas al yodo: Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de
proteinas ligadas al yodo, sin presentar signos de alteracion tiroidea.

Cancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la
exposicion a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios
epidemiolégicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.
Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara
que se revisen de manera periédica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesidn de la piel sospechosa. Se indicaran a los
pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y
a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al
minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar
de forma rapida, incluidos los andlisis histoldgicos de biopsias. Ademas, puede ser
necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado
previamente un CPNM (ver también Reacciones Adversas)

Combinacién Nebivolol/ Hidroclorotiazida.

Ademas de las advertencias referentes a los monofarmacos, las siguientes
advertencias son aplicables especificamente a Syncrocor D:

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcion de glucosa-

galactosa.
IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S}}«.
DEBORA BIRNIE MARCELO NOCELL
FARMACEUTICA Apoderado

Co-Directora Técnica

IF-2020-08938398-APN-DGA#ANMAT

PAirR020444089224-APN-DERM#ANMAT

S|

Pagina 6 de 13




teva

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no
deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacodinamicas:

Nebivolo!

Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas betaadrenérgicos en
general.

Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase | (quinidina, hidroguinidina, cibenzolina, flecainida,

disopiramida, lidocaina, mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el
tiempo de conduccidn atrioventricular 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 atrioventricular. La administracién
intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con betabloqueantes puede producir
una profunda hipotension y un bloqueo atrioventricular.

Antihipertensivos de accién 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, vasodilatacion). Una
interrupcion brusca, particularmente si es previa a la discontinuacién de un beta-
blogueante, puede incrementar el riesgo de "hipertension de rebote”.

Combinaciones que deben usarse con precaucion

Medicamentos antiarritmicos de Clase Ill (Amiodarona): puede potenciarse el efecto
sobre el tiempo de conduccion atrioventricular.

Anestésicos — liquidos volatiles halogenados: El uso concomitante de antagonistas
betaadrenégicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el
riesgo de hipotension (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Como regla general, se debe evitar la interrupcion repentina del tratamiento
betabloqueante. El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté tomando la
combinacion fija de nebivolol e hidroclorotiazida.

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

Combinaciones a tener en cuenta

- Glucésidos digitalicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccion atrioventricular. 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 (amlodipino, felodipino,
lacidipino, nifedipino, nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el uso concomitante puede
incrementar el riesgo de hipotension, y no puede excluirse un aumento del riesgo de
deterioro subsiguiente de la funcién ventricular sistolica en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

- Antipsicéticos, antidepresivos (triciclicos, barbituricos y fenotiazinas): el uso
concomitante puede aumentar el efecto hipotensor de los betabloqueantes (efecto

aditivo). J
5/
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- Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): no afectan al efecto reductor
de la presion sanguinea de nebivolol.

- Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto de
los antagonistas betaadrenérgicos. Los agentes betaadrenérgicos pueden no
oponerse a la accién alfaadrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con

ambos efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia
severa y blogueo cardiaco).

Hidroclorotiazida

Interacciones potenciales relacionadas a hidroclorotiazida:

Uso concomitante no recomendado:

- Litio: Las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el
riesgo de toxicidad por litio puede aumentar cuando se usa concomitantemente con
hidroclorotiazida. Por lo tanto, no se recomienda el uso en combinacién con litio. Si
fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacién de los niveles séricos de litio.

- Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El efecto de deplecidén de potasio
de la hidroclorotiazida puede ser potenciado por la administracion conjunta de otros
medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo: ofros
diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G sédica o derivados del acido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su
uso concomitante.

Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Los AINE (es decir, acido
acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX2 y AINE no selectivos) pueden reducir
el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos.

Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de
calcio debido a una disminucion de la excrecion. Si se tiene que prescribir
suplementos de calcio, los niveles séricos de calcio deben monitorizarse y se debe
ajustar la dosis de calcio convenientemente.

Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas
pueden favorecer la aparicién de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se
recomienda un control periédico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se
administre la combinacion a dosis fija de nebivolol e hidroclorotiazida con
medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio
(por ejemplo, glucdsidos digitalicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos
(incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia
ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de
pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina,
hidroquinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona,
sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicoticos (por ejemplo, tioridazina,
clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidel, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo,
cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina,
sparfloxacino, terfenadi incamina i.v.).
jca \(por
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tubocurarina):

El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser
potenciado por hidroclorotiazida.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina): El tratamiento con tiazidas
puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del
antidiabético.

Metformina: Metformina debe usarse con precaucion, debido al riesgo de acidosis
lactica inducida por una posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.
Betabloqueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betablogueantes,
diferentes de nebivolol, y del diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede
ser disminuido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos
uricosuricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del acido drico.
Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La
administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados
por amantadina.

Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, hidroclorotiazida puede aumentar el
efecto toxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central.

Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo
de hiperuricemia y de complicaciones como la gota.

Medio de contraste yodado: En caso de deshidratacién inducida por diuréticos, existe
un aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmente con altas dosis de
yodo. Los pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.

Interacciones potenciales relacionadas con nebivolol e hidroclorotiazida:

Uso concomitante a tener en cuenta.

Otros medicamentos antihipertensivos:

Se pueden dar efectos hipotensores aditivos o potenciacién de los mismos durante el
tratamiento concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbittricos, drogas narcoticas y alcohol: La
administracién concomitante de la combinacion a dosis fija de nebivolol e
hidroclorotiazida con estos medicamentos puede aumentar el efecto hipotensor y/o
producir hipotension postural.

Interacciones farmacocinéticas:

Nebivolol

Dado que la iscenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo de nebivolol, la
administracion conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente
paroxetina, fluoxetina, tioridazina y quinidina puede llevar a aumentar los niveles
plasmaticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia
intensa y reacciones adversas. La administracion conjunta de cimetidina incrementd
los niveles plasmaticos de nebivolol, sin modificar su efecto clinico. La administracion
conjunta de ranitidina no afectd la farmacocinética de nebivolol. Dado que la
combinacién a dosrs fija de nebivolol e hidroclorotiazida puede tomarse con las
comidas, y los antjacidos éjwtre comidas, ambos tratamien pueien coprescribirse.
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Combinando nebivolol con nicardipino se incrementaron ligeramente los niveles en
plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. La administracién junto con

alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afectd la farmacocinética de nebivolol.
Nebivolol no tuvo efecto sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina.

Hidroclorotiazida

La absorcion de hidroclorotiazida esta alterada en presencia de resinas de intercambio
anidnico (por ejemplo, resinas de colestiramina y de colestipol).

Agentes citotoxicos:

Con el uso de hidroclorotiazida al mismo tiempo que agentes citotéxicos (por ejemplo
ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexato) cabe esperar una toxicidad aumentada en la
meédula osea (en particular granulocitopenia).

Embarazo y lactancia

Uso en el embarazo:

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Su uso durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo esta contraindicado.

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de la combinacién a dosis fija de
nebivolol e hidroclorotiazida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales en
los dos componentes individuales son insuficientes con respecto a los efectos que
tiene la combinacion de nebivolol e hidroclorotiazida sobre la reproduccion.

Nebivolol

No existen datos suficientes sobre el uso de nebivolol en mujeres embarazadas para
establecer su dafio potencial. Sin embargo, nebivolol tiene efectos farmacoldgicos que
pueden causar efectos perjudiciales durante el embarazo y/o en el feto/recien nacido.
En general, los bloqueantes betaadrenérgicos reducen la perfusién placentaria, lo cual
ha sido asociado a retraso en el crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto
prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por ejemplo hipoglucemia vy
bradicardia) en el feto y en el recién nacido.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a su mecanismo de accién, puede
causar ictericia, alteraciones electroliticas, y trombocitopenia en el feto y en el recien
nacido. Hidroclorotiazida puede reducir el volumen plasmatico asi como el flujo
sanguineo Utero placentario.

Uso durante la lactancia:

La combinacién a dosis fija de nebivolol e hidroclorotiazida esta contraindicado durante
el periodo de lactancia. Se desconoce si nebivolol se excreta por la leche humana.
Estudios en animales han demostrado que nebivolol se excreta por la leche materna,
Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana. Hidroclorotiazida puede disminuir o
incluso suprimir la secrecién de leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y el uso de
maquinaria. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los pacientes tratados con
antihipertensivos, pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga cuando se
conduzcan vehiculos 0 se maneje maquinaria.

REACCIONES ADVE =
Las reacciones adyefsas se mencionan separadamente parg ca

a principio activo.

-

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.

DEBORA BIRNIE MARCELO NOCEL
FARMACEUTICA Apoderado

Gkt ok IF-2020-08938398-APN-DGA#ANMAT

P4ind020434089224-APN-DERM#ANMAT

Pagina 10 de 13




teva

Nebivolol

Las reacciones adversas notificadas tras la administracion de nebivolol solo, que son
en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se tabulan a continuacién,
clasificadas por érganos y sistemas y ordenadas por frecuencia: frecuentes (= 1/100 a
< 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia
no conocida.

Trastornos del sistema inmunolégico

No conocidas: Edema angioneurético e hipersensibilidad.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Pesadillas, depresion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, vértigo, Parestesia.

Muy raras: sincope.

Trastornos oculares

Poco frecuentes: vision alterada.

Trastornos cardiacos

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

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipotension, (aumento de) claudicacion intermitente.

Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinicos

Frecuentes: disnea.

Poco frecuentes: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, nduseas, diarrea.

Poco frecuentes: dispepsia, flatulencia, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: prurito, rash eritematoso.

Muy raras: agravamiento de la psoriasis.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: cansancio, edema.

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

Hidroclorotiazida
Los efectos adversos que se han notificado con el uso de hidroclorotiazida sola
incluyen los siguientes:

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos)
Frecuencia no conocida: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y
carcinoma de células escamosas).

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios
epidemioldgicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada
entre HCTZ y el CPN ambién Advertencias y Precauciones).

\
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Trastornosde la sangre y del sistema linfatico. leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, depresion de la
médula dsea.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: anorexia, deshidratacion, gota, diabetes
mellitus, alcalosis metabolica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipocloremia, e hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamilasemia.

Trastornos psiquiatricos: apatia, estado de confusion, depresion, nerviosismo,
alteraciones del suefio, agitacidn.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma, dolor
de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

Trastornos oculares: xantopsia, visidn borrosa, miopla (agravada), disminucion de
lagrimeo.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.

Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock.

Trastornos respiratorios, toracicos v _mediastinicos: distrés respiratorio, neumonitis,
neumonia intersticial y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias estomacales,
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia, sialoadenitis,
pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, purpura, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutdneo, vasculitis necrosante, necrolisis
epidérmica téxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntive: espasmos musculares,
mialgia.

Trastornos renales y urinarios: disfuncién renal, insuficiencia renal aguda, nefritis
intersticial, glucosuria.

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

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

Investigaciones: cambios en el electrocardiograma, aumento del colesterol en sangre,
aumento de los triglicéridos en sangre.

SOBREDOSIS
Sintomas:
No hay datos disponibles acerca de la scbredosificacion con nebivolol. Los sintomas
de sobredosificacion con betablogueantes son: bradicardia, hipotensién,
broncoespasmo e insuficiencia cardiaca aguda. La sobredosis con hidroclorotiazida se
asocia a deplecion de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y
deshidratacion debido a una diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes
de la sobredosis con hidroclorotiazida son nauseas y somnolencia. La hipokalemia
puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas,
asociadas con el uso concomitante de glucosidos digitalicos o ciertos medicamentos
antiarritmicos.
Tratamiento:

En el caso de sobre

|ficacidh o de hipersensibilidad, el faviente debe mantenerse
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bajo estricta supervision y ser tratado en una unidad de cuidados intensivos. Deben
comprobarse los niveles de glucosa en sangre. Los niveles séricos de electrolitos y
creatinina deben ser monitorizados frecuentemente. La absorcion de cualquier residuo
del farmaco todavia presente en el tracto gastrointestinal debe evitarse mediante
lavado gastrico, administracién de carbdén activado y un laxante. Puede requerirse
respiracion artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes deben tratarse
por administracion de atropina o metilatropina. La hipotensiéon y el shock deben
tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con catecolaminas. Los
desequilibrios electroliticos deben ser corregidos. El efecto betabloqueante puede
contrarrestarse mediante la administracion 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 administracién 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 perfusion i.v. de glucagén 70 pg/kg/h.
En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede implantarse un
marcapasos.

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

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

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

PRESENTACIONES:

Envases con 14, 15, 28, 30 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los Ultimos de
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura no superior a 30°C,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificados Nro. 56.804

IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

“SYNCROCOR D”
NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA
Cada comprimido contiene:

Nebivolol

(equivalente a 5.45 mg de Nebivolol
clorhidrato)

Hidroclorotiazida

5,000 mg 5,000 mg

12,500 mg 25,000 mg

Excipientes

Estearato de magnesio,
Lactosa, Croscarmelosa
sédica, Dioxido de silicio
coloidal, Opadry Y-1-

13128, Rojo punzo L.A.,

Estearato de magnesio,
Lactosa, Croscarmelosa
sédica, Dioxido de silicio
coloidal, Opadry Y-1-

13128, Rojo punzo L.A.,

Cellactose 80 c.s Cellactose 80 c.s

CONSULTE A SU MEDICO

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO l|ea detenidamente esta informacion.
Consérvela por si necesita volver a leerla.

Alergias: Informe a su médico si usted alguna vez tuvo una reaccion alérgica, si
es alérgico al nebivolol o a derivados.

BUsgueda de embarazo o embarazo confirmado: Consulte a su médico.
Lactancia: Consulte a su médico.

Nifios: No se recomienda en nifios.

Ancianos: Deben utilizar este medicamento con precaucion.

Otros medicamentos: El uso concomitante de otros medicamentos puede
provocar una interaccién. En estos casos, de ser necesario, su medico puede
cambiar la dosis, o tomar otras precauciones. Informe a su médico si usted esta
tomando otro medicamento.

Enfermedades concomitantes: La presencia de otras enfermedades puede
afectar el uso de este producto. Aseglrese de informar a su médico si tienen
alguna otra enfermedad.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
¢Como actia Syncrocor D?
Funciona como hipoténsor y diurético.
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¢ Para qué sirve Syncrocor D?

Syncrocor D esta indicado para hipertensiéon arterial, en pacientes que ya
toman uno de los farmacos, no alcanzan los objetivos de tensién arterial
planteados y tienen que asociar farmacos. Se recomienda no comenzar con la
combinacién a dosis fija de nebivolol e hidroclorotiazida hasta estabilizar las
dosis de cada uno de los componentes. El producto esta indicado en pacientes
en los que se ha demostrado que su presién arterial estd adecuadamente
controlada con nebivelol e hidroclorotiazida en monoterapia, administrados al
mismo tiempo.

¢ Cémo debe ser usado Syncrocor D?

Como con todo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico para asegurarse que Nebivolol actla correctamente.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Debe ser administrado por via oral.

La dosis se ajustara al criterio médico y a la respuesta individual de cada
paciente.

La dosis es de un comprimido al dia, preferentemente a la misma hora del dia.
Los comprimidos pueden tomarse durante las comidas.

¢Puede ser utilizado Syncrocor D durante el embarazo o el periodo de
lactancia?

Debe informar a su médico si estd embarazada o si piensa que pudiera estarlo.
Su médico le aconsejara tomar otro medicamento en lugar de Syncrocor D ya
que éste no se recomienda durante el embarazo. Esto es debido a que el
principio activo hidroclorotiazida atraviesa la placenta y su uso después del
tercer mes de embarazo puede causar efectos fetales y neonatales
potencialmente dafinos.

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o a punto de iniciarla. No
se recomienda Syncrocor D en madres que estén en periodo de lactancia.

Si cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de quedarse
embarazada, consulte a su meédico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Este medicamento se encuentra contraindicado en dichas
condiciones.

¢Puede ser usado Syncrocor D en los niflos?
No se recomienda el uso en nifios y adolescentes

¢ Puede ser usado

ncrogﬁor D en personas de edad avanzada?
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La administracién de Syncrocor D se debe realizar con precaucién en personas
de edad avanzada y se deben monitorizar de forma continua.

MODO DE CONSERVACION
¢ Como se debe almacenar Syncrocor D?
Conservar dentro de su envase original, a temperatura no superior 30 °C.
e No utilice el producto después de la fecha de vencimiento que se indica
en el empaque.

EFECTOS INDESEABLES
¢Cuando no debe usarse Syncrocor D?
No use Syncrocor D:

Si usted es alérgico a nebivolol, o a hidroclorotiazida, o a cualquiera de los
otros componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

¢ Sjusted es alérgico (hipersensible) a otras sustancias derivadas de
sulfonamida (como la hidroclorotiazida, el cual es un medicamento
derivado de |la sulfonamida).

e Si usted padece una 0 mas de las siguientes alteraciones:

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

- Otras alteraciones graves del ritmo cardiaco (por ejemplo enfermedad
del seno, blogqueo seno-atrial, blogqueo atrioventricular de 2° y 3er grado).

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

- Presién arterial baja.

- Problemas graves de circulacion en brazos o piernas.

- Feocromocitoma, un tumor localizado en la parte superior de los rifiones
(glandulas adrenales), que no esta siendo tratado.

- Problemas graves de rifién, ausencia completa de orina (anuria).

- Trastornos metabdlicos caracterizados por acidosis metabdlica (p.egj.
cetoacidosis diabética).

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

- Trastornos de la funcién del higado.

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

- Niveles altos de acido Urico con sintomas de gota.

¢ Qué precauciones deben tomarse cuando se usa Syncrocor D?
Tenga especial cuidado con Syncrocor D:

7
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Informe a su médico si usted padece o desarrolla alguno de los
siguientes problemas:

Un tipo de dolor toracico, debido a un espasmo esponténeo de las
arterias del corazén, denominado Angina de Prinzmetal.

Bloqueo cardiaco de 1er grado (alteracion leve de la conduccion
cardiaca que afecta al ritmo cardiaco).

Latido del corazén anormalmente lento.
Insuficiencia cardaca crénica que no esta siendo tratada.

Lupus eritematoso (un trastorno del sistema inmunitario, que es el
sistema de defensa de su cuerpo).

Psoriasis (una enfermedad de |la piel caracterizada por manchas
escamosas de color rosa), o si ha padecido alguna vez psoriasis.

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

Circulacién deficiente en brazos o piernas, como por ejemplo la
enfermedad o sindrome de Raynaud’s, dolor al caminar parecido a un
calambre.

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

Problemas respiratorios crénicos.

Diabetes: este medicamento puede enmascarar los signos de alarma
producidos por una bajada de los niveles de azucar (por ejemplo
palpitaciones, latido del corazén rapido); su medico le aconsejara
controlar el azucar en sangre mas a menudo mientras tome Syncrocor
D, va que puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos
antidiabéticos que esté tomando.

Problemas renales: su médico comprobara la funcién de sus riflones
para asegurarse que no empeora. Si usted tiene problemas graves de
riion no tome Syncrocor D (ver seccion “No tomar Syncrocor D).

Si usted tiende a tener los niveles de potasio en sangre bajos, y
especialmente si usted sufre el sindrome de Q-T prolongado (un tipo de
anormalidad en el ECG) o usted esta tomando digitalicos (para ayudar al
corazon a latir); es mas probable que usted tenga el potasio en sangre
bajo si sufre cirrosis hepatica, o ha sufrido una pérdida de agua
demasiado rapida debido a un tratamiento diurético fuerte, o si su
ingesta de potasio con la comida y la bebida es inadecuada.

Si usted tiene que someterse a una intervencién quirargica, informe
siempre a su anestesista que estd tomando Syncrocor D antes de ser
anestesiado.

Si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel
inesperada dur fratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida,

IVAX AR INA S.A. IVAX ARG INA S.A.
DEBORA BIRNIE MARCELO NOCELLA
FARMACEUTICA Apoderado

Co-Directora Técnica

IF-2020-08938398-APN-DGA#ANMAT

PAGind020: 44Q88630-APN-DERM#ANMAT

Pagina4 de 10




teva

riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-
melanoma). Proteja la piel de la expaosicion al sol y a los rayos UV
mientras esté tomando Syncrocor D.

Syncrocor D puede aumentar los niveles de grasas en la sangre y el
acido Urico. Puede afectar los niveles de ciertas sustancias quimicas en
sangre, que se denominan electrolitos: su medico se los controlara de
vez en cuando mediante una analitica sanguinea.

La hidroclorotiazida en Syncrocor D puede provocar hipersensibilidad en
su piel a la luz del sol o a la luz artificial UV. Si durante el tratamiento le
aparece un sarpullido, picor o piel sensible, deje de tomar Syncrocor D e
informe a su médico (ver también Seccidn 4).

Test antidopaje: Syncrocor D puede producir un resultado analitico
positivo en los test antidopaje.

Uso de Syncrocor D con otros medicamentos

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

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

Medicamentos que, al igual que Syncrocor D, pueden tener un efecto
sobre la presion arterial y/ o la funcion del corazoén.

Medicamentos para controlar la presion arterial 0 medicamentos para
tratar problemas del corazdn (tales como amiodarona, amlodipino,
cibenzolina, clonidina, digoxina, diltiazem, disopiramida, dofetilida,
felodipino, flecainida, guanfacina, hidroquinidina, ibutilida, lacidipino,
lidocaina, mexiletina, metildopa, moxonidina, nicardipino, nifedipino,
nimadipino, nitrendipino, propafenona, quinidina, rilmenidina, sotalol,
verapamilo).

Sedantes y medicamentos para la psicosis (una enfermedad mental), por
ejemplo amisulpirida, barbitdricos (también usados para la epilepsia),
clorpromazina, ciamemazina, droperidol, haloperidol, levomepromazina,
derivados narcéticos, fenotiazina (también usado para vémitos y
nauseas), pimozida, sulpiride, sultopride, tioridazina, tiaprida,
trifluoperazina.

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

Medicamentos usados para la anestesia durante una operacion.
Medicamentos para el asma, para la congestion nasal y para tratar
ciertas alteraciones oculares como el glaucoma (incremento de la
presion del ojo) o dilatacién (ensanchamiento) de la pupila.

Baclofeno (un medicamento antiespasmadico).

Amifostina (un medicamento protector utilizado durante el tratamiento del

cancer).
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e« Medicamentos cuyo efecto o toxicidad puede ser aumentado por
Syncrocor D:

- Litio (utilizado como estabilizador del humor).

- Cisaprida (utilizado para problemas digestivos).

- Bepridil (utilizado para la angina de pecho).

- Difemanil (utilizado para tratar la sudoracion excesiva).

- Medicamentos para las infecciones: eritromicina administrada por
infusion o inyeccion, pentamidina y esparfloxacino, amfotericina y
penicilina G sodica, halofantrina (usado para la malaria).

- Vincamina (usado para problemas de circulacion cerebral).
- Mizolastina y terfenadina (usado para alergias).
- Diuréticos y laxantes.

- Medicamentos para tratar la inflamacién aguda: esteroides (por ejemplo
cortisona y prednisona), ACTH (hormona adrenocaorticotrépica) y
medicamentos derivados del acido salicilico (por ejemplo acido
acetilsalicilico/ aspirina y otros salicilatos).

- Carbenoxolona (usado para el ardor de estémago y la ulcera de
estémago).
- Sales de calcio (usadas como suplemento para la salud de los huesos).

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

- Diaxozida (usado para tratar los niveles bajos de azucar en sangre y la
presion arterial elevada).

- Amantadina, un medicamento antiviral.
- Ciclosporina, utilizado para suprimir la respuesta inmunitaria del cuerpo.

- Medios de contraste iodados, utilizados para contrastar en escaneres de
rayos X.

- Medicamentos anticancerigenos (por ejemplo ciclofosfamida,
fluorouracilo, metotrexato).

- Medicamentos cuyo efecto puede ser disminuido por Syncrocor D:

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

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

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

- Medicamentos para el dolor y la inflamacién (medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos), ya que pueden bajar la presion arterial
disminuyendo el efecto de Syncrocor D.
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- Medicamentos para tratar un exceso de acidez en el estomago o Ulceras
(medicamentos antiacidos): debe tomar Syncrocor D durante la comida,
y el antiacido entre comidas.

Toma de Syncrocor D con alcohol

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

Conduccién y uso de maguinas:

Cuando se conduzcan vehiculos 0 se maneje maquinaria, se debe tener en
cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.

Consulte regularmente a su médico.

¢Que reacciones secundarias puede causar Syncrocor D?
Al igual que todos los medicamentos, Syncrocor D puede tener efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Las reacciones adversas se mencionan separadamente para cada principio
activo.

Nebivolol

Las reacciones adversas notificadas tras la administracion de nebivolol solo,
qgue son en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se tabulan
a continuacién, clasificadas por drganos y sistemas y ordenadas por
frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a =
1/100), muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida.

Trastornos del sistema inmunologico

No conocidas: Edema angioneurdético e hipersensibilidad.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Pesadillas, depresion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, vértigo, Parestesia.

Muy raras: sincope.

Trastornos oculares

Poco frecuentes: vision alterada.

Trastornos cardiacos

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

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipotension, (aumento de) claudicacion intermitente.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: disnea.

Poco frecuentes: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrenjpmiento, nauseas, diarrea.
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Poco frecuentes: dispepsia, flatulencia, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: prurito, rash eritematoso.

Muy raras: agravamiento de la psoriasis.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: impotencia.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes: cansancio, edema.

Las siguientes reacciones adversas se han observado tambien con algunos
antagonistas  betaadrenérgicos:  alucinaciones,  psicosis,  confusién,
extremidades frias/cianoticas, fenémeno de Raynaud, sequedad de ojos y
toxicidad 6culomucocutanea.

Hidroclorotiazida

Los efectos adversos que se han notificado con el uso de hidroclorotiazida sola
incluyen los siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplédsica, anemia hemalitica,
depresion de la médula osea.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

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

Trastornos psiguiatricos: apatia, estado de confusion, depresion, nerviosismo,
alteraciones del suefio, agitacion.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, bajo nivel de consciencia,
coma, dolor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

Trastornos oculares: xantopsia, visién borrosa, miopia (agravada), disminucion
de lagrimeo.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.

Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock.
Trastornos respiratorios,  toracicos y mediastinicos: distrés respiratorio,
neumonitis, neumonia intersticial y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: boca seca, nauseas, vomitos, molestias
estomacales, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia,
sialoadenitis, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo: prurito, purpura, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis
necrosante, necrolisis epidérmica toxica. Con frecuencia no conocida: Cancer
de piel y labios (cancer de piel no-melanoma)

Trastornos musculo -esaueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
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Trastornos renales y urinarios: disfuncion renal, insuficiencia renal aguda,
nefritis intersticial, glucosuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfunciéon eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién. astenia,
pirexia, fatiga, sed.

Investigaciones: cambios en el electrocardiograma, aumento del colesterol en
sangre, aumento de los triglicéridos en sangre.

¢ Esta tomando otros medicamentos?

Antes de utilizar Nebivolol informe a su médico o farmacéutico si esta tomando
o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
sin receta médica.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO
No tome dosis mayores a las recomendadas.

Si usa mas Syncrocor D del gue debiera:

Después de una sobredosis, los efectos adversos descritos anteriormente
pueden ocurrir con una mayor intensidad. Los sintomas y signos mas frecuentes
de sobredosis son latido del corazén muy lento (bradicardia), presion arterial baja con
posibilidad de desmayo, dificultad para respirar como en el asma, insuficiencia
cardiaca aguda, eliminaciéon de orina excesiva con la deshidratacién consecuente,
nauseas y somnolencia, espasmos musculares, alteraciones del ritmo cardiaco
(especialmente si estd tomando digitalicos 0 medicamentos para tratar problemas del
ritmo cardiaco).

En caso de sobredosis o ingestidn accidental, consulte inmediatamente a su
médico o farmacéutico o al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 -
2247 | 6666; Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvido usar Syncrocor D:

Si olvidé tomar una dosis de Syncrocor D, pero se acuerda poco después de cuando
debia haberla tomado, tome la dosis diaria como lo hace habitualmente. No obstante,
si ha transcurrido mucho tiempo (varias horas), de manera que esta cerca de la
siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y tome la siguiente dosis programada, a la
hora habitual. No tomar una dosis doble. Sin embargo, se debe procurar evitar el
olvido repetido de la toma de la medicacién. Si tiene cualquier otra duda sobre el
uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

B
Si interrumpe el tr@;&nto con Syncrocor D:
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Consulte a su médico antes de interrumpir su tratamiento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.804

IVAX ARGENTINA S A.
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de Ultima revision: .../.../...
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