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BUENOS AIRES, 31 JUL 2012

VISTO el Expediente N°® 1-0047-0000-003608-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se
autorice |3 inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, [a que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacion técnica preducida por el Departamentc de

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracién, condicidn de venta, y 10s proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla {a norma legal
vigente.

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa Médica de la especlalldad medicinal de nombre comercial
SYNCROCOR D y nombre/s genérico/s NEBIVOLOL + HIDROCLOROTIAZIDA, la
que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitade, en el
tipo de Trdmite N° 1.2.1, por IVAX ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurande como Anexc II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de [a misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rdtulos vy prospectos autorizados deberé figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en {a
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en |la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacicnal de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-003608-12-7 b ‘1‘7

DISPOSICION Ne;
/l_) br. OTTO A. OASINGHER
SUPINTERVENTOR

6475 Ty
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NoO:
4475

Nombre comercial: SYNCROCOR D

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL + HIDROCLOROTIAZINA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracidn: DR. LUIS BELAUSTEGUI N°¢ 2957/59, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES - CASTELLI N° 6701, MUNRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS.

Nombre Comercial: SYNCROCOR D 5/12.5 mg.

Clasificacion ATC: C07B.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION 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 FIIAS DE NEBIVOLOL E
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HIDROCLOROQTIAZIDA HASTA ESTABILIZAR LAS DOSIS DE CADA UNO DE LOS
COMPONENTES. EL PRODUCTO ESTA INDICADQO EN PACIENTES EN LOS QUE SE
HA DEMOSTRADO QUE SU PRESION ARTERIAL ESTA ADECUADAMENTE
CONTROLADA CON NEBIVOLOL E HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA
ADMINISTRADQS AL MISMQ TIEMPOQ,

Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL
(COMO CLOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO) 5
mg.

Excipientes: ESTEARATO OE MAGNESIO 2.3 mg, LACTOSA 23 mg,
CROSCARMELQSA SQODICA 6.9 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg,
OPADRY Y-1-18128 A 6.865 mg, ROJO PUNZO L.A. 30% 0.034 mg, CELLACTOSE
80 178.85 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PYC-ACLAR-AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SYNCROCOR D 5/25 mg.

Clasificacion ATC: CO7B.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION 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 FIJAS 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 ESTA ADECUADAMENTE
CONTROLADA CON NEBIVOLOL E HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA
ADMINISTRADOS AL MISMO TIEMPO.

Concentracién/es: 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL (COMO
CLOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO) 5
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.3 mg, LACTOSA 23 m.g,

CROSCARMELOSA SODICA 6.9 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg,
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OPADRY Y-1-18128 A 6.52 mg, ROJO PUNZO L.A. 30% 0.038 mg, CELLACTOSE
80 166.35 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC-ACLAR-AL

Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDC LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C,

Condicidn de expendio: BAIO RECETA. ’

DISPOSICION No: '
I eigh

, 4475 b, 0TTo . oesmaren

BUN-INTERVENTOR
AN .M. AT,
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ANEXO II
TEXTQ DEL/LOS RéTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT NO 4 7 5
YA o‘%

Dr. OTTO A. OREINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M 4 T
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PROYECTO D& PROSPECTO INTERNO

SYNCROCOR D
NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recublenos

Industria Argentina VENTA BAJC RECETA

FORMULA:

Cada comprimido recublerto conjiane:

Nebivolal

{equivalente a 5.45 mg de Nsbivolol clorhidrato) 5,000 5,000

Hidroclorotiazida 12,500 mg 25,000

Cellactose 80* 176850 mg | 166,350 mg

Lactoss ° 23000mg | 23,000 mg |

Croscammetosa sédica _98,800mg 8,900 mg -
 Digxido de sllicio coloidal 1,000 1,000 my |

Estearato de magnesio 2,300 2,300 mg

Opadry Y-1 18128-A 6,865 mg 6,620

Laca alum. Rojo Punz6 4R al 30% 0,034 mg 0,038 mg

*Corresponds a mezcla de 75% Lactosa y 25% Celulosa Microcrisialina

ACCION TERAPEUTICA:
Hipotensor y diurédtico.

INDICACIONES:

Hipertensién arterial, en paciantes que ya toman unc de los firmacoes, no alcanzan los
objetivos de tensiSn arterial planteados y lanen qus asooclar firmacos. Se recomisnda no
comanzar con la combinacién a dosls fija de nebivolol e hidroclorotiaziia hasts establizar
las dosie de cada uno da los componentas. E) producto astd indicado sn pacientas en los
que te ha demosbado que su presion arterial esth adecuadamente controlada con
nebivolol e hidroclorotiazida en monotampla, administrados al miamo tismpo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Acclén FarmacolSglea:

Nebivolol

Nebivolol es un racemato compuesto por dos snantiémeros, el SRRR — Nebivoloi y el

RSSS - neblvolol, que combina dos actividades:

+ E8 un antagonista competitivo y selective del recaplor beta: este efecto se atribuya al
enanidmero SRRR.

» Tieno una suave accidn vasodilatadora, posiblemente debido a una Interaccion con la
via de L-arginina / éxido nltrico.

Dosis Gnicas y repetidas de Nebivalol reducen i ritmo cardiaco y la presidn sangulnea en

reposc y durante e ejerciclo, tanto en Individuos normotensos como en pacientss

hipertensos. El efecto antihiperiensivo se mantiene durante oi tratamienio crinico. A dosis

{erapéuticas, ol fémaco carece de aniagoniama alfa — adrendrgica. Estudios in vitro & in

vive 8 animales han demostrado que no fiene actividad aimpaticomimética intringeca y

qua, a dosis farmacologicas, no posee accion satablfizadora de la membrana.

En voiuntarios sanos, nebivolol no tiene efecto significativo sobre ia capacidad maxima de

ejercicio ni la resiatengia

(ASA [VAX ARGENTHIA S.A.
ROSANACOLOMBO ALFREDO WEBER

IVAX Argentine $A
TolFar (54-113 47215100 | J.J. Cantelf 5701 (B1008ACM) Corapachay, Bumndl Alres, Argening | www NeX oom, ur

44



Hidrociorotiazida
Hidrociorotiazida es un diurélico tlazidico que afecta & mecanismo de reabsorciin
slectrolltico & nivel det hibulo renal distal. Incrementa la excreclon urinaria de sodio y
clorg, y en menor propercidn de poiasic y bicarbonato. A través de este mecanismo ejarce
una acckn diurética y probablementa también parte de su efecto antihipertenaivo, Luego
de una dosis, Ia accién divrética so inicia 2 fas 2 hores, sicanza of méximo akredador de
ias 4 horas y se maniiens dumnts & a 12 horas, Las tazides en general no modifican s
presién anterial normal.

Farmscocindtica:

Nabivolol

Daspués de iz administracibn orai, los dos enantiémerce de nebivolol son absorbidos
répidaments. Su biodisponibliidad 2 baja y variable, con medias del 12% en
metabolizadores répides (polimorfismo genélico metabdlico def tpo debrisoquina) v
virtuaimente complata en metabolizadoras lentos, La absorcidn no se ve afectada por los
alimentoe. Se metsboiiza extensaments - en parte, 8 metabollios hidroxlactivos ~ & través
de uns hidroxiacion écida y sromdlica; N = deaiquilacibn y glucuronizacidn, Ei
metaboliemo de nebivolol implica of uso de cilocromo P-450 2D8. En metabolizadores
rapidos, la suatencial formackin de metabolitos hidroxllados an un primer pasc parece
compensarse, anire los dos fenotipos, por las diferancias del fémaco inaiterado. En
maetabollzadores rdplkdos, la vide madia de eliminaciSn de ambos enantidmeros s de 10
haras; 1a de sus metebolitos hikiroxiiados es de 24 horas. En metabolizadores lantos, fa
vida media de eliminacién de ios enantitmeros es de 3 a 5 vaces mayor, mientras la de
ios melaboitos hidroxliados e3 ef doble. En metabollzadores nipidos los nivelas
plasmdticos del snantidmera RSSS son ligeremenie mayores que log del enantiémero
SRRR; en meiabolizadoras lenics, ssta diferencia es mayor. .

En ia mayoria de ke sujeios {matabolizadores répides), 1a conosniracién estable para
neblvolol se alcanza en un dia, y en uncs pocos dias para ios metabolites hidroxiados.
Las concentracionss plasmaticas son proporcionales a la dosis dentro def rango de 1 a2 30
mg. La farmacocinélica det firmaoo no se ve afectada por la sdad.

En o plasms, ioa dos anantidmercs de nebivolol S8 encuentran ligades
predominantemants a s aibimira. La unién & proteina plasmdtice de nevibolol — SRRR
as del 98,1% vy ia de nevibolol — RSSS es dei 87,8%. Una semana despuds de la
administracién, o 38% de ia doals se excrela en i@ orina y o 48% en las heces. La
excrecidn urinarna def fdirmaco Inatterndo ea inferior 2| 0.5 % de ia dosis,

Hidroclorotiszida

Luago da una douls oral de hidroclorotinzida e sfecto diurdtico comlenza en 2 horas
alcanza ot méximo a las 4 horas y parsists al menos duranta 6 a 12 horas.
Hidrociorotlazida no es metabolizada, pero ez sfiminade répidaments por vis ranal
mayorments en forma no modificada. Su vida media plasmatica osclla entre 5.8 y 14.8
horas. Hidroclorotlazide etraviesa fa barmera placentaria pero no cruza ia barrera hemato-
encefalica.

POSOLOGIA/MODO DE ADMINISTRACGION:

Aduftos;

La dosis &3 d@ un comprimido al dia, preferentaments a la misma hora del dia. Los
comprimidos puaden fomarsa durants ias comidas.

Pacientes con Insuficlenciy renal,

No se dabe adminiairar a pacientes con insuficiencia renal grava.

Pacientes con insuficiencia hepétics:

Los datos en pacientes con insuficiencis hepdtica o funcién hepditica alisrads son
limitados. Por lo tanto, ia administracidn en estos paclentes estd contraindicada.

Anclenos.

Dada i limitada expariencia en pacientas mayores de 75 afics, la administracion en estos
paciontes 8 debe resiizar con precauciin y se deban monitorizar da forma continuada,
Niflos y adolascaniss:

IVAX ARGE SA IVAX ARG SA
ROSA MBO ALFREDO WEBER
F CA APOGaNia
Tirden
IVAX Argentine SA

TelFax{54-11) 4721-8100 | LJ. Casiadl 8701 (B1808ACM) Carapachay, Busnos Alrss; Argeniiing | www hvmx.com.ar




No ss han realizade estudios en niflos y adolescentes. Por lo tanto, no se mmﬁr::nd‘:
ueo an nifios y zdolescentes.,

CONTRAINDICACIONES:

* Hipersensibiidad al principio activo © a cuakulera de los excipientes.

* Hipersensibiliad a oiras sustencias derivades de sulforamida (ya que la
hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida).

+  Insuficlencia hep4tica o funcién hepética alterada. :

*  Anuria, insuficiencia renal grave {acisramiento de creatinina < 30 mlf min.).

*+ Insuficiencia cardlaca apuda, shock cardiogénico o episodios da descompensacisn de
la insuficiencia cardiaca que requieran tratamlento inotréploo Intraysncso.

+ Enfermedad del seno, incluysndo bloqueo senoatrial,

= Bloqueo cardliaco de segundo y tarcer grado (sin marcapasos).

+ Bradicardla {frecuencia cardiaca inferior a 80 latidos/minuto pravio al inicio ds Ia

torapia),

Hipotension (pregién arlerial sistlica < 80 mmHg).

Alteracionss graves de la ciroutacion periférica.

Antecedenies do broncoespasmo y asma bronguial.

Feocromocitoma no tratedo.

Acidosla metabdlics.

Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia @ hiparuricemia sintomatica.
Segundo y tercer trimestire dal embarazo y durante la iactancie.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Todas lge advertencias referentss a cada moncférmaco, como se listan a continuacidn,
deberfan aplicar también a fa combinacion a dosls fila de ambos.

Neblvolol
Las siguientes advertencias ¥ precauciones son aplicables a los antagonistas bete-

adrenérgicos on general,

Anastesia: El bloqueo beta continuade reduca el riesgo de arriimias durante la Induccitn y
In intubacién. Sl se interrumpa o bloqueo beta an la preparacidn de la sirugia, se debsrd
intsmumpir of antagonieta betaadrendrgico al menos 24 horas antos. Se deba fanar
precaucién con of uso de clerios anestésicos que causan depresidn miocérdca. E
paclente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante administracion
intravenosa de stropina.

Cardiovescuiar: En peneral, los antagonistas betaadrenérgicos no deben utiizarse en
paclanies con insuficlencia cardiaca congestiva (ICC) no tretada, 8 menocs que su eslade
osté establlizado. En pacientss con cardlopatia isquémica, o fratamiento con aniagonistas
batasdrenérgicos debe ser discontinuado graduaimenie, por ejemplo en 12 semanas. Si
ot necesario, la lerapia de sustilucion debe iniciarse a! mismo tiempo, para prevenlr a
exacarbacién de la angina pactoris. Los antagonistus betsadrendrgicos pueden inducr
bradicardia: 8l & pulso desciends por debejo de 50-56 lafidos/minuto an reposo yio ol
pacients experimenta sintomas que sugienen una bradicardia, se debe redudr la dosis.
Los anlagonisias betaadrenérgicos deben amplserse con precaucion: en paclentes con
aitecacionas de la circulacién periférica (sindromé o enfermedad de Raynaud,
claudicacién intermitente), va que pusde produciise un agravamienic do estas
alteraciones. En paclentss con bloqueo cardiece de primer grado, debido al efecto
negativo de los betabloqueantss sn ¢ iempa de conduccién. En pacientes con angina de
Prinzmetal debido 8 vasoconsiriccidn arterial coronarie mediada por of receptor alfa: los
anmagonistes betaadrendrgicos pueden incrementar ei namero y la durackin de los
ataques de angina.

Le combinacién de nabivoiol con antagonistas do los canales dol calcic dsi tipo
verapamilo y diltazem, con medicamenics antiarritmicos de Clase |, y con madicamenics
antihipertansivos de accién central, generaiments no esth recomendads,
Matabdiico/Endocring: Nabivolol no afect los nivelea da gluccsa an pacientes disbéticos,
Ds todos modos, se debe iener precaucidn en pacientes diabéticos, ya que nebivolol

puede enmsscerar sintomas de hipoglucemla (taquicardia, paipitacionss). Los
VAX AR S.A IVAX ARG NA S.A,
o] BO ALFREDD WEBER
Apaderado
Direciory Téonica
IVAX Argenting 3A
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hioqueantes betsadrenérgicos pueden snmascarar los sintomas de taguicardia en &
hipartiroidisma. Una supresidn brusca de la medicacién pueds intensificar los einfomas.
Respireforio: En paciantes con snfermedad pulmonar obstructiva cronica, los antagonistas
betaadrenérgicos deben utllizarse con precaucién ya que se puede sgravar ia bronco-
constriccion,
Qtrox: Los paclentes con historia de psoriasis deberéin tomar antagonistas bets-
adrenérgicos solamante despuds de un estudic detallade. Los antagonistas beta-
adrenérgioos pueden incrementar la sensibilidad frents a alargenos y Is gravedad de las
reecciones anafllicticas.

Hidrociorotiezige
insuficlencia renai: S6lo se obtisna un beneficio completo da ios diuréticos tiazidicos si la

funcién renal no estd atternda. £n paciente con enfermedad renal, las tiazidas pueden
aumentar {a szotemis. En pacientas con la funcién renal alterada se pusden producir
elecios acumulativos de este principlo sctivo. S| se evidencls una insuficiencia renal
progresiva, indicado por un aumento del nitrigsno no protelco, debe reevaluarse
cukiadosaments e! tratamiento, considsrando la interrupcién de |a terapla con diurético,
Efacios metaboiicos y endocrinos: El tratamiento con tinzidas puede siterar la tolerancia a
ia glcosa. Puede ser necesario ¢ ajuste de la dosis de [nsuiina o de ios agentes
hipoglucemlantss. Durants el tratamisnto ¢on tdrmacos tazidicos pueds manifestarss une
diabetes melitus latents. Se han asoclado incrementos de los nivelas de colesterol y de
triglicéridos con ¢ tratamiento con diurdticos tiazidicos. El tratamiento con tlazidas pueds
precipiter la hiperuricomis vio gota sn algunos pacientes.

Dessquitibrio elactrolftico: Al igual que todes ioe pacienies que reciben tratemiento con
diuréticos, se deberén efectuar determinacionse periédicas de electrolites an suero a
intervalos apropiados, Las tlazides, Incluida hidroclorctiazide. pueden causar un
desaquilbrio de fluidcs o ds elactroliics (hipopotasamia, hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica). Signos de advartencla de desequiibric de fluldos o de slactrolitos son
sequedad de boca, sed, debiliidad, letargla, somnolencls, aghacidn, dolor muscular o
calambres, fatiga mouscuiar, hipotension, oliguds, taquicardia y slisracionss
gastrointestinales, como ndugseas 0 vimitos. Ei rfesgo da hipopolasemia ss mayor en
pacientes con clrosls hopética, en pacientes que exparimentan diuresis sxcesiva, en
pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de alectroiitos ¥ en pacientes que
raciban tratamiento concomitante con corticostercides o ACTH (var seccidn Interaccitn
con otros medicamertos y ofras formas de interaccién). En caso da hipopotasamia, 08
pacientas con sindrome QT largo, tantc congénitd como  yatrogénico, estin
particulanmente en situackin de alto riesgo. La hipopotasenia aumenia la cardiotoricided
de los glucisidos digitdlicos y el ringo de arriimla cardiaca, En pacientes ¢on rissgo de
hipopotasemia esld indicado monitorizar o poiesio plasméitico méas frecuentemente,
ompeziando duranie la semana de haber iniclado ¢ tratamiento. En pacienies edemaiosos
a8 pueds dar hiponatremia dilucional cuando hace calor. Ei défich de clorurcs es
ganseraimenta leve y generaimants no requiers tralamianto.

Las Hazidas pueden disminuir la excrecion de calclo en orine y caussr una slevacion tigera
¢ Intermitente de los niveles séricos de calclo, an auzancia de trastomos conocidos del
metabolismo dal calcio. Una hipercalcomia marcada pusde sar evidencia de
hiperparatiroidismo oculto. El tretamiento con tiazidas se debe inlamumpir antes de
realizar las pruabas de ia funcidn peratirvidea.

Sa ha demottrado que las tiazidas incremsentan ia excrecién en oting de magnesio, lo cual
puede dar lugar a hipomagnesemia.

Lupuz erfomatoso: Se ha notificado exacerbacidn © activacidn del lupus ertomatoso
sistémico ¢oh al veo de Gazidas.

Teat antidopaje: Esta medicemento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un
resuliado analitico positivo an los teet antidopeje.

Circs: Pueden aparacer reacciones de sensibilikad en pacientss con o sin historda de
glargla o asma brenqulal. En raros casos se han notfficado reacciones de fotosenaibilidad
con ol uso de diuréticos tiazidicos (ver seccidin Reacclones adversas). Si las reacciones
de fotosensibiidad aparecen durante el tratamiento, se recomienda interrumpire, Si se

congidera necesario ¢l tratamlento, 8¢ mcomienda proteger las zonas expuestas
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A

dal sci o de ios rayos UVA artificiales.
Proteinas Hgedas af yodo: 1.as tiazidas pueden disminuir los naivelos séricas de proteinas
igadas al yado, sin presentar signos de aleracion tiroides.

Memdsdelasadverten asrdnmntasa bsmom[ammaiguimmadvertencm
son aplicablas especificaments ai producto:

Intolerancia & galactosa, ineuficiencia de lactasa de Lapp, meiabsorclén de giucosa-
galactasz,

Este medicamento contione iactosa. Los pacientss con intolerancia herediaria a
gaiaciosa, insuficlencia de iactase de Lapp © malabsorcién de glucosagalactosa, no
deben tomar este medicamento,

generll

Anhan'ﬂmlcoa de Claaa 1 (qulnldina, hidroquinidina, clbenzoling, Recainida, disopiramida,
lidocaing, mexiletina, propafencna) pueds potenciarse ef afecic sobre ol Hempo de
conduccidn atrioventrioular y pueda aumeantar o afecto inotripico negativo,

Antagonistas de los cenales dei cakio del ipo verapamilo 7 dlitlezer: Influencla negative
sobre la contractibllidad y la conduccidn atroventricular. La adminlstraclén intravenosa de
vergpamilo en paclantee tratados con belabloqueantes puede producir una profunds
hipgtensidn y un bloqueo atrioventricular.

Antihipertensivos de accidn central (clonkine, guanfacina, moxoniding, metidope,
rilmeniding). ol uso toncomitartes de medicamentos antihipertensivos de acciin central
puede empeorsr la insuficlencie cardlaca por un descenso del tono simpético a nivel
cantrai (reduccidn de la frecuencia cardlaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién). Une
Interrupcidn  brusca, particularmente sl a8 previa a i3 discontinuacion de un beta-
bloqueants, puede incrementar o deago da "hipertensién do rebots”,

Modlcafmbsuﬂurﬂnﬁnosdemum rAmiaahmnaj pueds potenclares &l afecto sobre
sl fempo de conduccidn atricventricular.

Anestésicos — {Iquidos voidties halogenados: El uso concomitants de anfaponisias beta-
adrenégicos y anasiésicos pueds atanuar la taquicardia reflela e incrementar ef rlesgo de
hipotensidn (ver saccién Adveriencias y precauciones eapecialas de empleo). Como regla
generai, sa debe evitar fa Interrupcion repentina dsl tretamiento betabiogqueante. El
enestesisia debe ser Informado cumndo ef pecients esté tomando la combinacion fija de
nebivolo! & hidroclomtiazida.

Insuling vy tarmacos antidiabéticos oraes: aungue nebivolol no afecta los niveles de
glucosa, o uso concomitante pueds snmascerar ciertos sintomas de hipoglucemia
(peipitaciones, taquicardia).

Combineciones a tener an cuante

- Gluchsidos digitdiicos: el uso concomitante puede Incrementar i lempo de tonduccion
airioventricuiar. Los estudics cifnicos con nebivoiol ne han mostrade ninguna evidencia
¢linica de interaccién. Nablvolol no modifica la cindtice de la digexdna. |

- Antagonistas de} celcie del ipo de les dihidropiridinas {emiodiping, folodiping, lacidiping,
nifedipino, nicardiping, nimodipino, nitrendipino): ef uso concomitants pueds incrsmentar
of riesgo de hipotension, ¥ no puede excluirse un aumento del rissgo de detarors
subsigulents de le funcién ventricular sisidlica en paclentss con Ineuficiencla cerdlace.

- AntpsicSticos, antidepresivos (lriclcicos, barbitiricosy fenotiaznas): e wuso
conoomitants pueds sumentar el eofscto hipotansor da toa betsblogusantas {efecto

ng astercidece (AINE): no gl‘odan g efectn reducior de

eh
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ie presidn sangulnea de nebivolol.

- Agentes simpaticomiméticos: sl uso concomitants puede contrammester el efecto de los

antagonistas betasdrendrgicos. Los agentes bataadrendrglcos pueden na oponerss o la

acciin aKaadrenérgica de ciertos agenies simpaticomiméticos con ambos efactos tanto

:lar:d Icomo) beta adrenérgicos (rleego de hipertansién, bredicardia severa y blogueo
ano).

Uso ooncamftanta ro rooommdado

~ Litio: Las tiazkias reducen el adaramiento renal del [itio, y como conascuencia, el Heage
de toxicidad por lifio puede aumenter cuando se usa concomitantemente con
hidrociorotiazida. Por lo tanto, no se recomienda el uso en combinacidn con 1itlo. Si fusra
nacesario of uso de esta combinacidn, &6 recomienda realizar una culdadosa
moanitorizacion de los niveles séricos de kitio.

- Medicamentos que afactan los niveies de potasio: El efecto de deplecidn de potasio de
la hidroclorotiazida puede ser potenciado por ia adminlstracién conjunta da otros
medicamentos asociados a la péndida de polasio & hipopotasemia {por ejemplo ofros
diuriticoa kaliurdticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenwmmiona,
penicilina gt:bdlm o dorlvadot del &cido salicilico). Por o tanto, no sa recomlenda su uso
ponconitarte,

Medicamonioa mwmlorbano osteroideos (AINE): Los AINE (es declr, dcido
acetilsaiicilico (> 3g/dla), inhibidores de la COX2 y AINE no salactivoa) pueden reducir al
gfecto antihipertensivo de los diunitioos tiazidicos.

Sales de caicio: Los diuréticos tiazidicos puaden incrementar los niveles séricos de caicio
debido m una disminucién de la excrecidn. S| se tene que prescsibir supiementos de
calcip, fos niveles séricos de calcio deben monltorizarse y sa debe ajuster Ia dosis de
calcio Gonvenientsmente,

Gluctaidos digitdlicos: La hipopotasamia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas
pueden favorecer la aparicién de amitmias cardiacas inducidas por digitélicoe.

Madicamenios afaciados por alteracicnes de  loa niveles séricos de  potasio: Se
recomienda un copirol perédico de ioé niveles séricos de potssio y del ECG cuando se
adminlstre |la combinacién a dosis fija de neblvolol e hidroclorotiazida con medicamentos
qua B8 ven afectados por alteraciones da los niveles séricos de potasio (por ejemplo,
gluctsidos digitdlicoa y antiamitmicos) y con los sigulentss fémacos (Incluyendo algunos
antiarritmicos) que Inducen iorsades de pointes (taquicardia veniricular), slendo
hipopotasemla un facior de predisposicidn pam lorsades de pointes (taquicardia
ventriculary Antaritmicos de Clase la (pof sjemplo, quinidina, hidroquiniding,
disopiramida). Antiarrftmioos de Clase Il (por ejemplo, amlodarona, sotalol, dofetilida,
ibutlida) Algunos  antipsicfticos  (por ejemplo, torkdazina, clorpromazing,
levomepramazina, triflucperazing, clamemazina, suipirida, sultoprida, amisulprida, taprida,
pimozida, haloperdo), droperido!). Otros (por ejemplo, bepridio, cizsaprida, difemanila,
eritromicing Lv., halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacing, terfenadina,
vincamina i.v.).
Relajantes no deapolarizanies de la mitsculaturs esqueldtica (por efomplo, fubocurarina):
El efecto de los relajantes no daspolarizantes de la mosculatura esquelética puede ser
potenclado por hicdrodiorotiazida.
Medicamentos enlidiabéticos {agenies orales e insulina): El watemlnto ocon tiszidas
puade influlr en la tnlerarcia a ta glucosa, Puodownmudoelajushdehdodsdd
antidiabétioo,
Moatforming: Metforming debe usarse con precaucitn, debido al riesgo de acidosis lactica
inducida por una posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotinzida,

tes y diazéxido: El efecto hipergiucdmico de los batabloqueanias, diferentes
de nablvolot, y del diazfixido pueds sar potenciado por las tiazidas.

AININaS proscras lo. noradrenalinay: Ei afocto de las aminas presoras puede sef
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disminuido,
Medicamenios usados para ol tratsmienlo de Jo gota {probenecki, sulinpirazona y
aopurinol); Mewmounajuatadeladodsdaioonwdmmuﬁooﬂm
ya que |a hidrociorotiazida puede eolavar sl nivai sérico del dcldo Urico. Puade ser
necesaric eumentar la dosis de probenscid o sulfinprazona. La administracién
ooncomitante de diurdticos tiazidicos puede aumsnier ta Inckiencia de reacciones de
hiparsensibiiidad a alopurinol.

Amantaf.tiha Las tiazidas puedan aumenter ei riesgo de afectos adversos causados par
amantadina,

Sallcistos: En caso de dosis altas de salicliatos, hidroclorotinzida pusde sumentar ol
efecto téxice de los saliciiatos sobre el sistoma nervioso cantral,

Cloiosporine: El tratamiento concomitanta con ciclosporina pueds aumentar el riesgo de
hiperuriceria y de complicaclones como la gota,

Madio de contraste yodado: En caso da deshidrateckn inducida por diurdticos, exista un
aumento del resgo de Insuficiencia renal aguda, especiaimente con altas dosls de yedo.
Los pacientes deberian ser rehidratados antes de la administracion.

mmmmmmmmmw-mmbm

wuﬁipwfan A
Se pusden dar efecios hipotensores sdﬁm o polenclacion de los mismos durants o
tratamiento concomitante con otros medicamentos antihiperisnalvos.
Antipsicticos, antidepresivos lricldlicos, barbitiricos, drogas narcdticas y alcohol: La
administracién concomitants de ia combinacidn a dosls fija de nebivoiol e hidrociorotiaride
con u?:ios madicamenios puads sumentar el efeclo hipatensor yfo producir hipotensidn
pastural.

Intecscciones farmacocinéticas:

Nebivalol

Dado que la isoenzima CYP2D8 esté implicada an ef metabollsmo de nebivolci, 1a
administracién conjunta con sustancias que inhiben ests enzima, sspeciaiments
paroxelina, fiucxetne, tioridazing y quinidine puede Hevar & aumeniar ke niveles
pissmiticos de nabivolol o que se asocis a un deago aumeniado de bradicardla intenaa y
reaccionds adversas. La administrackin conjunia de cimetidina incrementd ios niveles
pizsmdticos de nebivokl, sin madificar su efecte clinico. La adminlstracidn conjunta de
ranitidine no afectd ia farmaoocinética de nebivoiol. Dado que la combinacién a dosis flja
de nebivolci @ hidroclorotiazida puede tomarss con lag comidas, y los antidcidos entrs
oomidas, ambos tatamientos pueden oopresoribirse. Combinando nebivolot oon
nicardipinc ss incrementaron gersmente los niveies en plasma de ambes fdrmaocs, sin
modificar sl sfecio clinico. Le edminisiracién junio con askohal, furossmida o
hidrociorotiazida no efectd la farmecocindtica de nebivolol Nebivolol no tuvo sfecto sobre
ia farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina.

Hidroclorotiazida
La absorcion de hidreclorotiazida sstd allerada sn presencia de resines da intercambio
aniénico (par ejemple, resinas de oolestiraming v de colastipal).

Con el uso da hidroclorotiazida =l mismo tempa que agentes ciiotdxicos {par sjemplo
ciclofosfamida, fluorgurasile, metotrexato) cabe esperar una toxicidad aumentada en la
médula d5ea (en particular granulocitopanis).

Uso sn ol embarazo:

Hidroclorotiazkia as un diurélico tlazidico. Su uso durants ef sagundo y tercer timestrs de
ambarazo eeld vontraindicacio.

No se dispone de duetos sdecusdos sobra ol uso de la combinaeckn a dosis flla de
nebivolol & hidroclorotiazida sn mujeres embarazades. Los sstucics en animalss en ios

dos componentas i son ineuficlentes con respacto & jos sfacios que tiens s
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mmén de nabivolal e hidrociorotiazida sobre la reproduccién.
bh

Mo existen dalos suficientas scbre el usc de nebivokl en mujeres ambcrandu para
establecer su dafo potencial. Sin embargo, nebivalol tene efectos farmacolégicos que
pueden csusar efactos perjudiciales durante al embarazo y/o an el feto/recién nacido. En
general, los bloquaantes betsadrandrgicoe raducen ia perfusidn placentarie, lo cual ha
sldo asociado a retraso en el crecimionto, muene Intrauterina, aborto o parto pramaturo,
Puaden preducires afectos adversos (por sjemplo hipoglucemia y bredicardia) en el feto y
an ol recién nacklo.

Hidrocioroliazida

Hidrodiorotiazida atraviesa ia placenta. En base 2 3u macanismo de accién, puede causar
ictericia, alteraciones eleciroliticas, y trombocitopania en el feto v an ol recién nackio.
Hidroclorotiazida puede reducir sl volumen plasmétioo asi como el flujo senguinec (tero
placentario,

Uso durante [a {sciancie:

La combinacién a dosls fija de nebivolcl ¢ hidrocloroiazide estd contraindicado durante el
perodo de lactancia. Se desconocs ai nebivolol se excreta por la leche humana, Estudios
en animales han demostrado que nebivolol se excrela por la leche metema.
Hidrocloratlazida se excreta en la leche humana. Hidroclorotiazida pueds disminuir o
incluso suprimir la secrecidn de lecha.

Efgctos sobire ia capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinarls

No 58 han realizado estudios de los efecios sobre la capecidad de conducir y ai uso de
maquinaria. Sin embargo, s& debe taner en cuenta que los pacientes tratados con
antihipertensivos, pueden axperimentar ocesionalmernts marsos ¢ fafign cuardio se
conduzcan vehiculos o 58 maneje maguinaria,

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas e mencionan separadansnte para cada principlo activo.

Nablvelol

Las reaccionss adversas nofificadas tras la adminiatraciin de nebivolot solo, que wn wmia

mayuria de loe casos de intensided lave a moderado, se tabulan a econtinuacion,

clasificades por &rgancs y sistemes y ordenadas por fmeuenda: fracuentes (& 17100 a <

1110), poco frecuentas (= 1/1.000 a £ 1/100), muy raras {< 1/10.000) v de frecuencla no
mcida.

Frowentea cofaloa virtigo Paruataal.a
Muy raras: sincope.

Jrastomos oculares
Poco frecuentes. vision alterada,

Trastomos cardipoos
Poco frecuentes: bredicardla, Insuficiencia cardiaca, snlontecimiento de la conduccidn
AvVibloqueo AV.

Imstomos vescuiares
Poco fracuenhu hbomlén {ammnto da} daudlrmdon intermitente,

Frecuentu. dlsnaa. T

mearmes ostmnunhnb, nﬂuneeo. diarrea.
Poeo fracuantas dlapepah laiulanda vélﬂsus

Poco frecuentes rash erilomainsn
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Fracuenles cansanclo edema

Las siguientes reacciones adversas se han cbservado también con algunos antagonistas
betnadrenédrgicos: alucinaciones, psicosls, confusién, extremidades frias/clandticas,
fenémeno de Raynaud, sequedad de 0jos ¥ toxicidad dculomucocutines,

Hidroclorotiazida
Low efecics adversos que se han notificado con of uso de hidrociorotiazida sola Incluyen
Ioe alguiontes

- ema linfitico: lsucopenia, neutropenia, egranulocitosis,
trornboclluperia lnemh apltlicu. lnamla hemollica, depresisn de la médula dsea.
wumm anaflécicas.

asiomos metabollsine p g putricién: anorexda, deshidratacidn, gola, diabetes
melitus, -lcaloola meatabdiica, hiparurioomla daooqullbdo electrolitico  {inCiuyando
hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hipoclorernla, e  hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamiiasemia.
Tmstomos  psiquidtricos: spatia, eatadc de oonfusidn, depresidn, nerviosismo,
aiteracionas del suefio, agitacién.
Trasiomos del sistema norvigeo: convulsiones, bajo nivel de canscisncla, coma, dolor de
cabeze, mareo, parsstesia, paresis,
Lraﬂmﬂ os oculares: xantopsia, visién borrosa, miopla {(agmavada), disminucion de

gnmeo,
Trastornos det oldo v del laberinto; vértigo.
Tmatomos cardigcos; anitmias cardiacas, palpitaciones.
mm hbohmién ortoslﬁlu trombosis, smbolla, shock.
; fasti B diulrée respiratorio, pneumanitis,

reumonio ineveticial y adema pulmonar,

Tmatomos gastrointestinales: boca seca, nduseas, vomilos, molastias estomacalas,
diarrea, estrefiimientc, dolor shdominal, fleo parsiitico, fatulencia, sialoadanitis,
pancrestifls. '
Trastomos hepatobiiares: ictericia colestética, colecistitis,

. prurito, pdrpura, uricarie, reacciones de
fotosensibliidad, rash, pus ertematosd cutfneo, wvasculis necrosants, nacrofisis
epldonnicatéadca

dicos v del tefido conjuntivo: espasmoes musculares, mialgis,
. disfuncién fena!, Insuficiencla renei aguda, nefritis

4. disfuncién erdotll.
ja_administracidn: estenia, pirexia, fatiga,

camblios en el slectrocardiograma, aumento del colestsrol en angro.

lovestigacionss;
aumonts de los triglicéridos en sangre.

SOBREDOSIS

Sintomas:

Mo hay daios disponibles mcerca de ka sobredosificacion con nebivoiol. Los sintomas de
sobredosificacién con betabioqueantes son: bradicandla, hipotensidn, troncoespasmo e
Insuficlencia cardisca aguda. La sobredosls con hidroclovrotiazida sa asocla & deplecidn de
electrolitos (hipokalamia, hipccioremia, hiponstremia) y deshidretacion debkdo a una
diuresls excesiva. Los signos y sintomas més comunes de la sobredosis con
hidrociorotiazide eon nduseas ¥y comnolencia, La hipokalemie puede dar lugar a sspasmes
musculsres y/o amitmias candiacas acentusdas, asociadas con ol uso cancomitants de
giuctsidos digitilloos o cierics medicamentos antiamfimicos.

Tratamiento;

Endmodosobrododﬂcaddnodohlmbilidad ol pacients debe mantenarse bajo
estricta supervls tratado en una unided do cuidados Intensivos. Deben
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creatinina deben sar monitorizados frecuentemaents. La absorcion de cualquier residuo del
firmaco todavis presenie en ol tracto gasirointestinal debe evitarse mediante lavado
géstrico, administraclén de carbdn activade y un laxante, Pusde requerirsa respiracion
artificial. La bradicardia o reaccionss vagales importantes deben tratarse por
administracidn de atropina ¢ matilatropina, La hipotansidn y al shock deben tratarse con
plasma/subsiituios del plasma, y si &8 necesaro, con catecolaminas. Los desequilibrios
slactroliticos deben ser comegidos. El efecto betabloqueants pueda contramesiarse
mediante la edministracién Intravenosa lenta de hidrocloruro de lsoprenalina, empezando
¢on una dosis de aproximadamants § pgimin., o dobutamina, empezando con una dosls
de 2,5 pg/min, hasta que s8 haya oblanido el efecto requerido. En casos refractarice,
puede combinarse [soprenalina con dopamina. Si esio no produce el efecto deseado,
puade consklerarse la administracion intravencsa de 50-100 pg/kg de glucagén. Si es
necasario, I inyeccién pueds repetinse pasada una hora, para continuar si @8 necesario -
con una perfusion Lv. de glucagén 70 pghkgh. En casos sxtremos de bradicardia
resistonte al tratamiento, puede implantarse un mercapascs.

Ants la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més carcano o
comunicarss con los Centros ds Taxicologia:

Hospital de Pediatris Ricardo Gutiérez: (011) 4062-8066/2247.

Hospital A. Posades: (011) 4854-8848 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar on su envass ofiginal » temperstura no superior a 30°C. -

Especialidad Medicinal sutorizada por ol Ministeric de Saksd.
Certificados Nro :

WAX ARGENTINA SA. — Sulpacha 1111 - Piso 18 —{1008)
Cludad Autdnoma de Buenos Alres

Directora Técnica: Rosena Colombo (Farmacédutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: \
VAX SA. IVAX ARGENTINA S.A
ALFREDO WEBER
Apodernds
Dissctos Thonica
IVAX Argentine SA

TolFax(54-11) 47215100 | ). Cantell 6701 (B180SACLI) Carmpachury, Bueos Airos, Argaring j www Ncoom ar

4475



industia Argentina Contenido: 14 comprimidos

Recubiertos {*)
SYNCROCCR D 5M2.5 mg
NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimides Recubiartos
VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recublerio contiene:
Nebivoloi {equivaiente a 5.45 mg de
Nehivoiol clorhidrato) 6,000 mg |
Hidroclorotiazida 12,500
Ceilactoss 80" 178,850 mg |
Lactosa 23,000 mg |
| Croscarmelosa sddica 8,500 mg |
Didxido de silicio colokdal 1,000 myy
Estearato de magnesio 2,300 mg |
Opadry Y-1 18128-A 6,865 mg |
Laca alum. Rojo Pun2d 4R al 30% 0,034 mg |

* Corresponde & mezciz de 75% Lactoss y 25% Cehrosa Microcristeline

Poaclogla: Ver prospecto interior.

Laota N*: Serlo N*;

Vencimianto!

Modo de conservacién: Conservar en su envase original a temperatura mencra
30°C.

Especialidad Medicinal autorizads por & Ministerio de Salud y Ambiente.
[VAX Argentina S.A. - Suipacha 1111 - Capital Federal.
Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

{*) Este proyacto de réiuio yo etiqueta send aplicable a los envases contenlendo

15, 28 y 30 comprimidos recubiestos.

VAX ARG SA. IVAX ARGENTIHA S.A
ROS. OMBO ALFREDQ WEBER
F . Apodersdn
Téonkos
IVAX Argentinn SA

ToUFax{54-11) 4721-6100 | J.J. Castel 5704 {518084CH4) Carapachay, Buence Alws, Argentinm | www.vix.com.ar




PROYECTO DE ROTULO Y/Q ETIQUETA

Industria Argentina Contenido; 500 comprimicos
Recublertos (*)
SYNCROCORD 5/12.5 mg
NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Racubiertos

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada comprimido recubisrio contiene: .h)
Nebivoloi (aquivalente a 5.45 mg de TR s
Nebivoiot clorhidrato} i
Hidroclorotiazida A mg |
Cellactoss 60° K “1 50
 Croscarmelosa sodica el 6,500 mg |
Diéxido de siliclo coloidal PO 1,000 mg
| E: de magnesio N\ 2,300
Opadry Y-1 18128-A v 6,885 mg |
Laca alum. Rojo Pun 130% 0,034 mg |

"
* Corresporde & mezcla de 75% Laciosa y 26% Celviosa Microcristaing
Posologia: Ver prospecto intarior.
Lote N*: : Serie N':
Vencimiento:
Modo de conservacién; Conservar en su envase original a temperatura menor a
30C, :

Especialidad Madicinal autorizada por el Ministario de Salud y Amblents.
Certificado N°...
WAX Argentina S A Sufpacha 1111 - Capial Federal.

Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacautica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS

{*) Esta proyecta de rétuio ylo stiquets serd aplicable a Jog envases conteniendo

1000 comprimidos

IVAX ARG SA IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANK COLOMEC ALFREDO WEBER
EUTI Apoderady
Dirediom Téanion
IVAX Argenting 5A

TalFax (84-41) 47218100 | J1. Castell 5701 {81808ACK) Carapachey, BLSNDE Aires, ATQANNAS | www v com ar




PROYEGTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos
Recublertos (*)
SYNCROCOR D 5/28 mg
NEBIVOLOL! HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recublertos

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiens:

Nabivolol {(equivalents a 5.45 mg de

Neblivolol clothidrato) 5,000 mg |
Hidroclorotiazida 25,000 mg |
Cellactose 80" 166,360 mg |
Lactosa 23,000 mg |
Croscarmelosa sidica 8,800 mg |
Didxido de silicio cololdal 1,000 my |
Estearato de magnesio 2,300 mg |
Opedry Y-1 18128-A 6,520 mg |
| Laca alum. Rojo Pun2d 4R al 30% 0,038 mg |

* Corresponde 8 mezoia de 758% Laciosa y 28% Celuloss Microcristalina

Posologla; Ver prospecto interior,

Lote N*: Serle N*:

Vencimienio:

Modo de_conservaciin: Conservar @n su envase criginal s temperetura menor a
30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por ol Ministerio de Salud y Ambiente,
Cerlificado N°..............
IVAX Argentina S.A. — Sulpacha 1111 - Caplital Federsl.

blreclora Técnica: Rosana Celombo (Fanmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(") Este proyecio de mitulo y/o efiqueta serd aplicable a los envases conteniendo

18, 28 y 30 comprimigos recublertos.

IVAX, SA IVAX ARGENTINA é.a
ROS COLOMBO ALFREDO WEBER
ARMACEUTICA Apoderado
Dirodkrg Tcrviea
IVAX Argantine 8A

TolFax(84-11) 4T21-8100 | J.J, Castelh 701 (01 SOSACH) Carwpachay. Busnos Alres. Argenting | www.VRLoom.ar




industria Argentina Contenido: 500 comprimidos
Recublertos (*)

SYNCROCOR D 5/25 mg
NEBVOLOL/ HIDROCLOROTIAZIDA
Gomprimidos Recublertos
VENTA BAJO RECETA

EORMULA:
Cada comprimido recublero contiene: FESAN
Nebivolol (equivalente a 5.45 mg de SRR
Nebivolol clorhidrato) _SMoTg
Hidroclorotiazida 4 25000 mg |
Cellactose 80* +,:1.3168,350 1y |
Lactosa iy N 23,000 mg |
| Croscanmelosa sdica IR 8,800 mo
Diéxido de silicio cololdal e\ NLY 1,000 mg
Estearato de magnesio A\ 2,300 mg |
Opadry Y-1 18126-A é 8,520 mg |
Laca alum. Rojo Pu 30% 0,038 mg |

* Comasponds 8 mozcie de 76% Lacioss y 26% Celuiose Microcrisialing

Poacloniia: Ver prospecto interlor.

Lote N*: Serle N*:
Vencimiento:

Modo de conservacién: Conservar en su snvase original a tamperatura menor a
aneC,

Especialidad MedIcinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud y Amblente.
Cortificado N°..............
IVAX Argentina S.A, - Suipacha 1111 - Capitai Federal,

Directora Técnica: Rosana Colombo (Fa€macséutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

(*) Este proyecto de ritulo y/o stigueta seré aplicable a los envases conteniendo

1000 comprimidos recublertos.

IVAX AR S.A. IVAX ARGENTINA S.A,
ROS. OMBO ALFREDO WEBER
ARMACEUTICA Apadetaso
- Directora Thonice
VAKX Argentine SA

TolF o (5411) 47218100 ] J.J. Castell 5701 (B160ONCM) Carmpachay, Buence Alres, Agenins | we. vax. oom.a
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-003608-12-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecrzlczia 7Mé ica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon N°©

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SYNCROCOR D

Nombre/s genérico/s: NEBIVOLOL + HIDROCLORQTIAZINA

Industria: ARGENTINA.

Llugar/es de elaboracién: DR. LUIS BELAUSTEGUI N° 2957/59, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES - CASTELLI N° 6701, MUNRO, PROVINCIA bE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: SYNCROCOR D 5/12.5 mg.
Clasificacién ATC: CO7B.
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Indicacion/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES QUE YA
TOMAN UNO DE LOS FARMACOS, NO ALCANZAN LOS OBIETIVOS DE TENSION
ARTERIAL PLANTEADOS Y TIENEN QUE ASOCIAR FARMACOS. SE RECOMIENDA
NO COMENZAR CON LA COMBINACION A DOSIS FIJAS DE NEBIVOLOL E
HIDROCLOROTIAZIDA HASTA ESTABILIZAR LAS DOSIS DE CADA UNC DE LOS
COMPONENTES. EL PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES EN LOS QUE SE
HA DEMOSTRADO QUE SU PRESION ARTERIAL ESTA ADECUADAMENTE
CONTROLADA CON NEBIVOLOL E HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA
ADMINISTRADOS AL MISMO TIEMPO.

Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL
(COMO CLOHIDRATO),

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATO) 5
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE M™MAGNESIO 2.3 mg, LACTOSA 23 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 6.9 mg, DIOXIDO DE SILICIC COLOIDAL 1 mag,
OPADRY Y-1-18128 A 6.865 mg, RQJO PUNZO L.A. 30% 0.034 mg, CELLACTOSE
80 178.85 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primarlo/s: BLISTER DE PVC-ACLAR-AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
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HOSPITALARIO EXCLUSIVQ.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comercial: SYNCROCOR D 5/25 mg.

Clasificacion ATC: C07B.

Indicacién/es autorizada/s: HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES QUE YA
TOMAN UNO DE LOS FARMACQS, NO ALCANZAN LOS OBIETIVOS DE TENSION
ARTERIAL PLANTEADOS Y TIENEN QUE ASOCIAR FARMACOS. SE RECOMIENDA
NO COMENZAR CON LA COMBINACION A DOSIS FIJAS DE NEBIVOLOL E
HIDROCLOROTIAZIDA HASTA ESTABILIZAR LAS DOSIS DE CADA UNO DE LOS
COMPONENTES. EL PRODUCTQ ESTA INDICADQO EN PACIENTES EN LOS QUE SE
HA DEMOSTRADO QUE SU PRESION ARTERIAL ESTA ADECUADAMENTE
CONTROLADA CON NEBIVOLOL E HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA
ADMINISTRADQS AL MISMO TIEMPO.

Concentracion/es: 25 mg de HIDROCLORQTIAZIDA, 5 mg de NEBIVOLOL (COMQ
CLOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, NEBIVOLOL (COMO CLOHIDRATOQ) 5
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.3 mg, LACTOSA 23 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 6.9 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg,
OPADRY Y-1-18128 A 6.52 mg, ROJO PUNZO L.A. 30% 0.038 mg, CELLACTOSE
80 166.35 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC-ACLAR-AL

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

F56804

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certlficado NO , en

91 JuL 2012 ,,

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

mismo. h

DISPOSICION (ANMAT) No: I .

4 4 7 5 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

AN M. AT



