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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1937-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-81341398-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-81341398-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DR. LAZAR Y CIA SA.Q. e |, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especiaidad
Medicina denominada NEBICOR D / NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: NEBICOR D 5/12,5: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
NEBIVOLOL 5 mg (Como nebivolol clorhidrato 5,45 mg) — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg;
NEBICOR D 5/25. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NEBIVOLOL 5 mg (Como nebivolol
clorhidrato 5,45 mg) — HIDROCLOROTIAZIDA 25,00 mg; aprobado por Certificado N° 57.650.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN
EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético,
otorgandose certificados firmados digital mente.



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

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

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirmaDR. LAZARY CIA SA.Q. el., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NEBICOR D / NEBIVOLOL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: NEBICOR D 5/125: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
NEBIVOLOL 5 mg (Como nebivolol clorhidrato 5,45 mg) — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg;
NEBICOR D 5/25: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NEBIVOLOL 5 mg (Como nebivolol
clorhidrato 5,45 mg) — HIDROCLOROTIAZIDA 25,00 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante
en los documentos. 1F-2021-06837469-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para € paciente obrantes en los documentos. |F-2021-06837487-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado
actualizado N° 57.650 consignando |o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién, con |os proyectos de prospectos e informacion para €l
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EX-2020-81341398-APN-DGA#ANMAT
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LAZAR

Férmula cuali-cuantitativa:

NEBICOR D
NEBIVOLOL + HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto de Nebicor D® 5/12,5 mg contiene:

Nebivolol clorhidrato

5,45 mg

Hidroclorotiazida

12,50 mg

Cellactosa 80

178,85 mg

Lactosa monohidrato

23,00 mg

Croscarmelosa sddica

6,90 mg

Dioxido de silicio coloidal

1,00 mg

Estearato de magnesio

2,30 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910

4,20 mg

Dioxido de titanio

2,24 mg

Polietilenglicol 400

0,56 mg

Laca aluminica Rojo Punzé

0,02 mg

Cada comprimido recubierto de Nebicor D® 5/25 mg contiene:

Por comprimido

Nebivolol como clorhidrato

5,45 mg

Hidroclorotiazida

25,00 mg

Cellactosa 80!

166,35 mg

Lactosa monohidrato

23,00 mg

Croscarmelosa sddica

6,90 mg

Dioxido de silicio coloidal

1,00 mg

Estearato de magnesio

2,30 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910

4,20 mg

Dioxido de titanio

2,24 mg

Polietilenglicol 400

0,56 mg

Laca aluminica Rojo Punzé

0,04 mg

Accidn terapéutica;

Hipotensor y diurético (Codigo ATC: C0O7BB12)

Indicaciones:

Hipertension arterial, en pacientes que ya toman uno de los farmacos, no alcanzan los objetivos de
tensién arterial planeados y tienen que asociar farmacos. Se recomienda no comenzar con la
combinacion a dosis fija de Nebivolol e Hldroclorotiazida hasta estabilizar las dosis de cada uno de los
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LAZAR

componentes. El producto estd indicado en pacientes en los que se ha demostrado que su presion
arterial estd adecuadamente controlada con Nebivolol e Hldroclorotiazida en monoterapia,
administrados al mismo tiempo.

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

Accidén farmacoldgica:

Nebivolol:

Nebivolol es un racemato de dos enantiémeros, el SRRR-Nebivolol y el RSSS-Nebivolol, que combina dos
actividades:

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

- Tiene una suave accion vasodilatadora, posiblemente debido a una interaccion con la via de L-
arginina/dxido nitrico.

Dosis Unicas y repetidas de nebivolol reducen el ritmo cardiaco y la presidon sanguinea en reposo y
durante el ejercicio, tanto en individuos normotensos como en pacientes hipertensos. El efecto
antihipertensivo se mantiene durante el tratamiento crdnico. 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:

Hldroclorotiazida es un diurético tiazidico que afecta al mecanismo de la reabsorcién

electrolitica a nivel del tubulo renal distal. Incrementa la excrecidon urinaria de sodio y cloro, y en menor
proporcién de potasio y bicarbonato. A través de este mecanismo ejerce una accion diurética y
probablemente también parte de su efecto Antihipertensivo. Luego de una dosis, la accion diurética se
indica 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 presidn arterial normal.

Farmacocinética:

Nebivolol

Absorcion

Después de la administracion oral, los dos enantiomeros 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 absorcién no se ve afectada por los alimentos. Se metaboliza extensamente-en parte, a metabolitos
hidroxiactivos- a través de una hidroxilacidon acida y aromatica; N-dealquilacion y glucuronizacion.

El metabolismo de nebivolol implica el uso de citocromo P-450 2D6. En metabolizadores rapidos la
sustancial formacién de metabolitos hidroxilados en un primer paso parece compensarse, entre los dos
fenotipos, por las diferencias del farmaco inalterado. En metabolizadores répidos, la vida media de
eliminacion de ambos enantiomeros es de 10 horas; la de sus metabolitos hidroxilados es de 24 horas.
En metabolizadores lentos, la vida media de eliminacion de ambos enantidmeros es de 10 horas; la de
sus metabolitos hidroxilados es de 24 horas. En metabolizadores lentos, la vida media de eliminacion 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.
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LAZAR

En la mayoria de los sujetos (metabolizadores rapidos), la concentracién 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 enantidmeros de nebivolol se encuentran ligados predominantemente a la
albimina. La unién a proteina plasmdtica de nevibolol-SRRR es del 98,1% y la de nevibolol-RSSS es del
97%. Una semana después de la administracion, 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

Luego de una dosis oral de Hldroclorotiazida 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 rdpidamente por via renal mayormente en
forma no modificada. Su vida media plasmdtica oscila entre 5,6 y 14,8 horas.

Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no cruza la barrera hemato-encefilica.

Posologia / Modo de administracién:

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:

NEBICOR D no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave.
Pacientes con insuficiencia hepdtica:

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

Ancianos:

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

Nifios y adolescentes:

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

Contraindicaciones:

O
O

o

0O O O O O O O

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Hipersensibilidad a otras sustancias derivadas de sulfonamida (ya que la hidroclorotiazida es un
derivado de sulfonamida)

Insuficiencia hepatica o funcién hepatica alterada.

Anuria, insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml! min.).

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

Enfermedad del seno, incluyendo bloqueo senoatrial.

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

Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio de la terapia).
Hipotensidn (presidn arterial sistdlica < 90 mmHg).

Alteraciones graves de la circulacion periférica.

Antecedentes de broncoespasmo y asma bronquial.

Feocromocitoma no tratado.
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o Acidosis metabdlica.
o Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica.
o Segundo y tercer trimestre del embarazo y durante la lactancia.

Advertencias y Precauciones:

Todas las advertencias referentes a cada monofarmaco, como se listan a continuacion, deberian aplicar
también a la combinacién a dosis fija de NEBICOR D.

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 induccién y la intubacion.
Si se interrumpe el bloqueo beta en la preparacién de la cirugia, se debera interrumpir el antagonista
beta-adrenérgico al menos 24 horas antes. Se debe tener precaucién con el uso de ciertos anestésicos
gue causan depresidon miocardica. El paciente puede ser protegido frente a reacciones vagales mediante
administracion intravenosa de atropina.

Cardiovascular: En general, los antagonistas beta-adrenérgicos no deben utilizarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que su estado esté estabilizado. En pacientes
con cardiopatia isquémica, el tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos debe ser discontinuado
gradualmente, por ej. en 1-2 semanas. Si es necesario, la terapia de sustitucidon 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 circulacidn periférica (sindrome o enfermedad de Raynaud,
claudicacion intermitente), ya que puede producirse un agravamiento de estas alteraciones.

- en pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado, debido al efecto negativo de los betabloqueantes
en el tiempo de conduccion.

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

La combinacién de nebivolol con antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo y diltiazem,
con medicamentos antiarritmicos de Clase 1, y con medicamentos antihipertensivos de accidn central,
generalmente no esta recomendada.

Metabdlico/Endocrino: Nebivolol no afecta los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. De todos
modos, se debe tener precaucién en pacientes diabéticos, ya que nebivolol puede enmascarar ciertos
sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden
enmascarar los sintomas de taquicardia en el hipertiroidismo. Una supresion brusca de la medicacion
puede intensificar los sintomas.

Respiratorio: En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los antagonistas
betaadrenérgicos deben utilizarse con precaucidn ya que se puede agravar la broncoconstriccion.
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
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LAZAR

Insuficiencia renal: Sélo se obtiene un beneficio completo de los diuréticos tiazidicos si la funcién renal
no estd 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 prQgresiva, indicado por un aumento del nitrégeno no-proteico,
debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcién 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 periddicas de electrolitas 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, agitacién, dolor
muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales, como nauseas o vomitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con
cirrosis hepdtica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben unaingesta
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 situacidon de alto riesgo. La hipopotasemia
aumenta la cardiotoxicidad de los glucésidos digitdlicos y el riego de arritmia cardiaca. En pacientes con
riesgo de hipopotasemia estd indicado monitorizar el potasio plasmatico mas frecuentemente, al
empezar la primer semana de iniciado el tratamiento. En pacientes edematosos se puede dar
hiponatremia dilucional cuando hace calor. El déficit de cloruros es generalmente leve y generalmente
no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excrecidén de calcio en orina y causar una
elevacidn ligera e intermitente de los niveles séricos de calcio, en ausencia de trastornos conocidos 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 funcion paratiroidea.
Se ha demostrado que las tiazidas incrementan la excrecién en orina de magnesio, lo cual puede dar
lugar a hipomagnesemia.

Lupus eritomatoso: Se ha notificado exacerbacidén o activacidn del lupus eritomatoso 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 reaccione 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.

Cdncer de piel no-melanoma: Se ha observado un aumento del riesgo de cancer cutaneo no
melanocitico (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas) con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida, Los efectos fotosensibilizantes de la hidroclorotiazida
podrian actuar como un posible mecanismo del cancer cutaneo no melanocitico. Se informara a los
pacientes tratados con hidroclorotiazida de tal riesgo y se les indicara que se revisen de manera
periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesidn de la piel
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sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién a
la luz solary a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccidn 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
hidroclorotiazida en pacientes que hayan experimentado previamente un cancer cutdneo no
melanocitico.

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

Combinacion Nebivolol+Hidroclorotiazida: Ademas de las advertencias referentes a los monofarmacos,
las siguientes advertencias son aplicables especificamente a NEBICOR D:

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

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Interacciones farmacodinamicas:

Nebivolol:

Las siguientes interacciones son aplicables a los antagonistas beta-adrenérgicos en general.
Combinaciones no recomendadas:

Antiarritmicos de Clase 1 (quinidina, hidroquinidina, cibenzolina, flecainida, disopiramida, Lidocaina,
mexiletina, propafenona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccidn atrioventricular
y puede aumentar el efecto inotrépico negativo

Antagonistas de los canales del calcio del tipo verapamilo I diltiazem: influencia negativa sobre la
contractibilidad y la conduccién atrioventricular. La administracién intravenosa de verapamilo en
pacientes tratados con beta-bloqueantes 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 accidn central puede empeorar la insuficiencia
cardiaca por un descenso del tono simpdatico a nivel central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del
gasto cardiaco, vasodilatacién). Una interrupcién brusca, particularmente si es previa a la
discontinuacién de un beta-bloqueante, puede incrementar el riesgo de "hipertensién de rebote".

Combinaciones que deben usarse con precaucion

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

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

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

Combinaciones a tener en cuenta
Glucdsidos digitdlicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de conduccién atrioventricular.
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Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna evidencia clinica de interaccion. Nebivolol
no modifica la cinética de la digoxina.

Antagonistas del calcio del tipo de las dihidropiridinas (amlodipina, 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 funcidn ventricular sistdlica
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

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

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

Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede contrarrestar el efecto de los antagonistas
beta-adrenérgicos. Los agentes beta-adrenérgicos pueden no oponerse a la accion alfa-adrenérgica de
ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos efectos tanto alfa como beta adrenérgicos (riesgo de
hipertension, bradicardia severa y bloqueo cardiaco).

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 de NEBICOR D en combinacidn con litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacion,
se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El efecto de deplecién de potasio de la
hidroclorotiazida puede ser potenciado por la administracién conjunta de otros medicamentos
asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo: otros 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 COX-2 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
disminucién de la excrecidn. 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 digitdlicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer
la apariciéon de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos.

Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control
periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre NEBICOR D con medicamentos
que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucésidos
digitdlicos y antiarritmicos) y con los siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que
inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de
predisposicidn para torsades de pointes (taquicardia ventricular):

- Antiarritmicos de Clase I-a (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida).

- Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).
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- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- Otros (por ejemplo, bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina Lv., halofantrina, mizolastina,
pentamidina, sparfloxacina, terfenadina, vincamina i.v.)

Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo, 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: debe usarse con precaucion, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por una posible
insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazéxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes, diferentes de nebivolol,
y del diazdxido puede ser potenciado por las tiazidas.

Aminas presoras (por ejemplo, noredrenalina): el efecto de las aminas presoras puede ser diminuido.
Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y allopurinol): Puede
ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que la hidroclorotiazida puede
elevar el nivel sérico del acido Urico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfopirazona. 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 la amantadina.
Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto téxico 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 potenciacidon de los mismos durante el tratamiento
concomitante con otros medicamentos antihipertensivos.

Antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, barbituricos, drogas narcéticas y alcohol:

La administraciébn concomitante de NEBICOR D con estos medicamentos puede aumentar el efecto
hipotensor y/o producir hipotension postural.

Interacciones farmacocinéticas:

Nebivolol

Dado que la isoenzima CYP2D6 esta implicada en el metabolismo del nebivolol, la administracién
conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxetina, fluoxetina, tioridazina y
quinidina puede llevar a aumentar los niveles plasmaticos de nebivolollo 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 NEBICOR D puede tomarse
con las comidas, y los antidcidos entre comidas, ambos tratamientos pueden coprescribirse.
Combinando nebivolol con nicardipino se incrementaron ligeramente los niveles en plasma de ambos
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farmacos, sin modificar el efecto clinico. La administracion junto con alcohol, furosemida o
hidroclorotiazida no afectd la farmacocinética de nebivolol. Nebivolol no tuvo efecto sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina.

Hidroclorotiazida:

La absorcién 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 médula
6sea (en particular granulocitopenia).

Embarazo y lactancia:

Uso en el embarazo:

Hldroclorotiazida 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 combinacién 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/recién nacido. En general, los bloqueantes beta adrenérgicos
reducen la perfusién placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso en el crecimiento,
muerteintrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por ejemplo
hipoglucemina y bradicardia) en el feto y en el recién nacido.

Hldroclorotiazida:

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

Uso durante la lactancia:

La combinacién a sosi fija d Nebivolol e Hidroxlorotiazida esta contraindicado durante el periodo de
lactancia. Se desconoce si Nebivolol se excreta por la leche materna. Estudios en animales han
demostrado que Nebivolol se excreta por la leche materna. Hidroclorotiazida se excreta en la leche
humana. Hldroclorotiazida puede disminuir o incluso suprimir la secrecion de leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias:

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 o se maneje maquinaria.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas estan mencionadas separadamente para cada principio activo.

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 continuacidn, clasificadas por érganos y sistemas
y ordenadas por frecuencia:
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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:

Frecuencia no conocida, edema angioneurdtico 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 conduccidn AV/bloqueo AV.
Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension (aumento de) claudicacidn 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 administracidn:

Frecuentes: cansancio, edema.

Las siguientes reacciones adversas se han observado también con algunos antagonistas beta
adrenérgicos, alucinaciones, psicosis, confusidn, extremidades frias/ciandticas, fenémeno de Raynaud,
sequedad de ojos y toxicidad éculomucocutanea.

Hidroclorotiazida

Los efectos adversos que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida sola incluyen lo siguiente:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia apldsica, anemia hemolitica, depresidn de la médula dsea.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.

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

Trastornos psiquiatricos: apatia, estado de confusidn, 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, vision borrosa, miopia (agravada), disminucién de lagrimeo.
Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: arritmias cardiacas, palpitaciones.
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Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, trombosis, embolia, shock.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: distrés respiratorio, pneumonitis, neumonia
intersticial y edema pulmonar.

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

Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica, colecistitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: prurito, plrpura, urticaria, reacciones de fotosensibilidad,
rash, lupus eritematoso cutdneo, vasculitis necrosante, necrolisis epidérmica toxica.

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

Trastornos renales y urinarios: disfuncion 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
triglicétidos en sangre.

Sobredosificacidn:

Sintomas:

No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con Nebivolol. Los sintomas de
sobredosificacion con betabloqueantes son: bradicardia, hipotensién, broncoespasmo e insuficiencia
cardiaca aguda.

La sobredosis con Hldroclorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos (hipocaliemia, hipocloremia,
hiponatremia) y deshidratacio’n debido a una diuresis excesiva.

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Hidroclorotiazida son nauseas y somnolencia.
La hipocalcemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cadiacas acentuadas, asociadas
con el uso concomitante de glucdsidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritimicos.
Tratamiento:

En el caso de sobredosificacion o de hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo estricta
supervisién 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 absorcidon de cualquier residuo del farmaco todavia presente en el tracto
gastrointestinal debe evitarse mediante lavado gdstrico, administracién de carbdn activado y un laxante.
Puede requerirse respiracioén artificial. La bradicardia o reacciones vagales importantes deben tratarse
por administracion de atropina o metilatropina. La hipotensién y el shock deben tratarse con plasma /
substitutos del plasma, y si es necesario, con catecolaminas. Los desequilibrios elctroliticos deben ser
corregidos. El efecto betabloqueante puede contrarretarse mediante la administracion intravenosa
lenta de hidrocloruro de isoprenalina, empezando con una dosis de aproximadamente 5 ug/min, o
dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 ug/min, hasta quye se haya obtenido el efecto requerido.
En casos refractarios, puede combinarse isoprenalina con dipamina. Si esto no produce el efecto
deseado, puede considerarse la administracion interavenosa de 50-100 ug/kg de glucagén. Si es
necesario, la inyeccion puede repetirse pasada una hora, para continuar si es necesario con una
perfusidn i.v. de glucagén 70 ug/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tratamiento, puede
implantarse un marcapasos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Presentaciones:
Envases conteniendo 14, 28, 56, 98 y 100 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso
exclusivo hospitalario.

Conservacion:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°........

Dr. LAZAR & CiaS.A.Q. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5855 (B1606ARI) Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha ultima revisién del prospecto..........
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NEBICOR D
NEBIVOLOL 5 MG
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

INFORMACION PARA EL PACIENTE
LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

¢Qué contiene Nebicor® D?
Cada comprimido de 5/ 12,5 contiene: Nebivolol 5,00 mg; Hidroclorotiazida 12,50 mg.
Excipientes c.s.

Accion Terapéutica:
Este medicamento es un antihipertensivo que contiene dos farmacos, uno de ellos un
diurético, para reducir la presion arterial elevada.

éPara qué se usa Nebicor® D?

Nebicor® D es una combinacién de nebivolol e hidroclorotiazida en un comprimido y se
utiliza para el tratamiento de la presién arterial elevada (hipertension).

El nebivolol es un medicamento con accién cardiovascular, perteneciente al grupo de
agentes betabloqueantes selectivos (con actividad selectiva en el sistema
cardiovascular). Previene el aumento de la velocidad de las pulsaciones, y controla la
fuerza de bombeo del corazén. También actia ensanchando los vasos sanguineos, lo
cual ayuda a disminuir la presion arterial.

La hidroclorotiazida es un diurético que aumenta suavemente la produccién de orina 'y
posee efectos hipotensores propios, potenciando la accién de otras sustancias
hipotensoras como nebivolol.

¢Qué personas no pueden recibir Nebicor® D?

No use este medicamento si Ud. sabe que es alérgico a algunos de los ingredientes del
medicamento.

Debe informar a su médico si estd embarazada o si piensa que pudiera estarlo. Su
médico le aconsejara tomar otro medicamento en lugar de Nebicor® D ya que éste no
se recomienda durante el embarazo.

No tome Nebicor® D si usted padece una o 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,
blogueo senoatrial, bloqueo atrioventricular de 2° y 3¢ grado).

- Ha sufrido recientemente un episodio de insuficiencia cardiaca o un empeoramiento
de la misma.

- Presion arterial baja.
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- Problemas graves de circulacién 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.ej. 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.

- Intolerancia a la galactosa insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcién de glucosa-
galactasa.

No se recomienda el uso de Nebicor® D en nifios y adolescentes debido a la ausencia
de datos sobre el uso de este medicamento en este tipo de pacientes.

¢Qué cuidados debo tener antes de tomar este medicamento?
Si Ud. estd tomando algliin otro medicamento o si esta dando pecho a su bebé, consulte
a su médico antes de tomar este medicamento.

Informe a su médico si padece algunos de los siguientes trastornos:

- Un tipo de dolor de pecho debido a un espasmo espontaneo de las arterias del corazon,
denominado Angina de Prinzmetal.

- Blogueo cardiaco de 1¢ grado (alteracién leve de la conduccion cardiaca).

- Latidos del corazén anormalmente lentos.

- Insuficiencia cardiaca crdnica que no estd siendo tratada.

- Lupus eritematoso (una enfermedad autoinmune).

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

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

- Circulacion 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

-Problemas renales

- Si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion inesperada de la piel durante el
tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a
dosis altas, puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer
de piel no-melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras
esté tomando Nebicor D.
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¢Qué cuidados debo tener mientras estoy tomando este medicamento?

Pueden aparecer efectos no deseados causados por el medicamento.

Los efectos adversos mas frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
son:

- Dolor de cabeza.

- Mareo.

- Cansancio.

- Sensacion poco comun de quemazon, cosquillas u hormigueo en la piel.

- Diarrea.

- Estrefiimiento.

- Nauseas.

- Dificultad para respirar, sensacion de falta de aire.

- Sudoracion de manos y pies.

Ante cualquier duda o aparicidn de algun sintoma durante el tratamiento, consulte con
su médico.

é¢Como se usa Nebicor® D?

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de Nebicor® D indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Pida a su médico que le
aclare cualquier cuestion que no entienda contenida en el prospecto que acompana al
medicamento.

Nebicor® D se administra oralmente en un comprimido una vez al dia con un poco de
agua, con o sin alimentos. La dosis puede ser modificada por el médico de acuerdo a la
necesidad de cada paciente. Si olvidé tomar su dosis a su hora, témela lo antes posible,
y después continle con el esquema de dosificacién habitual. No tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.

No se auto-medique con Nebicor® D. Es importante que usted no ingiera mayor cantidad
de Nebicor® D que lo indicado por su médico.

No se espera que una sobredosis accidental cause problemas graves. No obstante, si
toma mas Nebicor® D del que le han indicado, pdngase en contacto con su médico.

¢Qué debo hacer ante una sobredosis o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de
asistencia médica.

Hospital de Pediatria “Ricardo Gutiérrez :(011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4941-8650

Hospital de Clinicas Gral. San Martin: (011)4961-6001

¢Tiene Ud. alguna pregunta?
Laboratorio Dr. Lazar
011-5550-2900
www.lazar.com.ar
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ANMAT Responde
0800-333-1234

Presentaciones:
Envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos.

Conservacion:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.650.

Dr. LAZAR & Cia S.A.Q. e I.
Av. Vélez Sarsfield 5855 (B1606) Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha ultima revisién del prospecto: ..............
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