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Disposicién
Nimero: DI-2018-2716-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Diciembre de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000159-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000159-18-8 del Registro de esta APMINISTRACIC')N
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repiiblica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993)y susnormas
complementarias.

Que Ia solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial DITENSIL 10 - DITENSIL
2,5 - DITENSIL 5 y nombre/s genérico/s BISOPROLOL FUMARATO, la que seri elaborada en la
Repiblica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcion, segun lo solicitado por la firma BALIARDA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 17/05/2018
09:08:42, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 17/05/2018 09:08:42, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO03.PDF - 17/05/2018 09:08:42.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicidn, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A

Proyecto
Informacién para el paciente
DITENSIL 2,5/5/10
BISOPROLOL FUMARATO 2,5/5/ 10 mg
Comprimidos recubiertos ranurados

Industria Argentina Venta bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacidn.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
ailin si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccién adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
¢{Qué contiene DITENSIL?
Contiene bisoprolol, una sustancia pertenecienfe a la familia de medicamentos denominados p—bloqueantes.
Produce relajacion de los vasos sanguineos, disminuye la frecuencia cardiaca y la presién arterial.
¢En qué pacientes est4 indicado el uso de DITENSIL?
DITENSIL esta indicado para:
-Tratamiento de la hipertension arterial.
-Tratamiento de la angina de pecho crénica estable.
-Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con disminucién de la funcién sistélica ventricular,
en asociacion con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), diuréticos y eventualmente
digitalicos.
¢En qué casos no debo tomar DITENSIL?
No debe tomar DITENSIL si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a bisoprolol o a cualquiera de los componentes del producto (ver

“Informacion adicional”).

- Presenta insuficiencia cardiaca descompensada.

- Padece alglin defecto en el corazén, a menos que lleve un marcapasos.

- Padece enfermedad del nddulo sinusal.

- Presenta una disminucién de la frecuencia cardiaca (bradicardia severa).

~  Presenta presion arterial bajé.

- Presenta asma.

- Presenta una mala circulacién en manos, pies o parte inferior de piernas o, sindrome de Raynaud.

- Presenta feocromocitoma no tratado (tumor de la glandula suprarrenal).
No debe ser administrado en menores de 18 afios.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:
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BALIARDA S.A

- Presenta hipertiroidismo.

- Tiene feocromocitoma.

- Tiene o ha tenido psoriasis (enfermedad crénica de la piel que produce lesiones escamosas y

sequedad).

- Presenta enfermedad broncoespastica o dificultad para respirar.

- Padece diabetes mellitus tipo 11 o sintomas como pulso acelerado, palpitaciones, sudoracion.

- Se encuentra haciendo dieta prolongada de alimentos sélidos.

- Tiene antecedentes de reacciones alérgicas severas.

- Presenta dolor de pecho.

- Vaasometerse a una cirugia con anestesia.
¢Debe informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo, o si planeo quedar embarazada?
Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?
Si, debe informarle si estd amamantando.
¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?
Si, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que bisoprolol puede afectar la accién y depuracion de otros
medicamentos y/o éstos pueden afectar la accién de bisoprolol. En especial inférmele si est4 bajo tratamiento
con: antagonistas cdlcicos (como verapamilo, diltiazem, felodipina, amlodipina), antiarritmicos (como
quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona, amiodarona), antihipertensivos de
accién central (como clonidina, metildopa, moxonodina, rilmenidina), B-bloqueantes t6picos (como gotas
oculares para el tratamiento del glaucoma), parasimpaticomiméticos (como hioscina), insulina,
hipoglucemiantes orales (como glibenclamida, metformina), digoxina, AINEs (como ibuprofeno),
isoproterenol, dobutamina, adrenalina, noradrenalina, antidepresivos (como amitriptilina, desipramina),
antipsicdticos (como clorpromazina), mefloquina, antidepresivos IMAO (como tranilcipromina).
¢Qué dosis debo tomar de DITENSIL y por cuinto tiempo?
Debe tomar la dosis exacta de DITENSIL durante el tiempo que su médico le ha indicado.
Su médico decidird cudl es la dosis mas adecuada para usted.
¢Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis?
En pacientes con hipertensién arterial o angina de pecho e insuficiencia renal severa, la dosis maxima es de
10 mg/dia.
¢Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis?
En pacientes con hipertension arterial o angina de pecho e insuficiencia hepitica severa, la dosis maxima es
de 10 mg/dia.
(En los pacientes de edad avanzada es necesario modificar la dosis?
No, no es necesario modificar la dosis de DITENSIL en pacientes de edad avanzada con insuficiencia

cardiaca cronica estable.
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¢Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con DITENSIL?

Si, se recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con DITENSIL.

¢ Como debo tomar DITENSIL?

Los comprimidos deben ingerirse por la maiiana con suficiente cantidad de liquido, con o sin alimentos.
(Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiente con
DITENSIL?

En algunos pacientes puede verse afectado el estado de alerta, principalmente en las fases de inicio del
tratamiento o ajuste de dosis. Por lo tanto, no se recomienda realizar dichas actividades hasta saber cémo le
afecta el medicamento.

¢Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de DITENSIL?

Se recomienda no interrumpir bruscamente el tratamiento con bisoprolol, ya que esto podria llevar a un
empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si fuera necesario suspender el tratamiento, se
aconseja una reduccién gradual de la dosis.

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicar4 como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de DITENSIL?

Si usted olvidé tomar una dosis témela tan pronto como lo recuerde. En caso de alcanzar el horario de Ia
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de DITENSIL mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mads de la cantidad indicada de DITENSIL, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666).

&Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con DITENSIL?

Como todos los medicamentos DITENSIL puede causar reacciones adversas en algunos pacientes. Las
reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con bisoprolol incluyen: bradicardia
(disminucién de la frecuencia cardiaca), empeoramiento clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca
croénica, alteracién de la conduccién cardiaca, insuficiencia cardiaca agravada en pacientes con angina de
pecho o hipertension, aumento de triglicéridos, incremento de enzimas hepéticas, hepatitis (inflamacién del
higado), mareos, dolor de cabeza, sincope (pérdida breve del conocimiento), disminucién de la produccion
de lagrimas, alteracién de la audicién, conjuntivitis, broncoespasmo (sensacién de ahogo repentina), rinitis
alérgica (inflamacion de la mucosa de la nariz), nduseas, vomitos, diarrea, constipacion, prurito (picazén que
se siente en una parte, o en todo el cuerpo), rubefaccién (enrojecimiento de la piel), erupcién cutinea,
alopecia (caida del cabello), agravamiento de la psoriasis, debilidad muscular, calambres musculares,
sensacion de frio o entumecimiento de las extremidades, hipotension, hipotensién ortostatica (descenso
brusco de la presion arterial al ponerse de pie, desde una posicién sentada o acostada), impotencia,
alteraciones del suefio, depresion, pesadillas, alucinaciones, fatiga, astenia (cansancio generalizado).

Si usted presenta cualquier otra reaccién adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.
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{Coémo debo conservar DITENSIL?

Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

No utilice DITENSIL después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 2,5 contiene:

Bisoprolol fumarato 2,5mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, c.s.p 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 5 contiene:

Bisoprolol fumarato 5,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, c.s.p 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 10 contiene:

Bisoprolol fumarato 10,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, c.s.p 1 comprimido.

Contenido del envase y aspecto del producto:

DITENSIL 2,5/ 5/ 10: envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, ranurados, de color blanco.

Si necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de DITENSIL en la

pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

. A - CHIALE Carlos Alberto
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico CUIL 20120911113
Baliar A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires /‘

- ¥

Ultima vqr WA w4 /Orlmot

onMmat

TASSONE Marcelo Gustavo anmat

CUIL 20175464841 BALIARDA SOCIEDAD ANONIMA
CUIT 30521092501
Presidencia
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto
DITENSIL 2,5/5/10
BISOPROLOL FUMARATO 2,5 mg/5 mg/ 10 mg

Comprimidos recubiertos ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA |

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 2,5 contiene;

Bisoprolol fumarato 2,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, c.s.p 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 5 contiene:

Bisoprolol fumarato 5,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, c.s.p 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Ditensil 10 contiene:

Bisoprolol fumarato 10,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado, crospovidona, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,

propilenglicol, povidona, ¢.s.p 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Bloqueante B,- adrenérgico selectivo. (Cédigo ATC: CO7AB07)

INDICACIONES

-Tratamiento de la hipertensién arterial.

-Tratamiento de la angina de pecho cronica estable.

-Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con disminucién de la funcidn sistélica ventricular,
en asociacion con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), diuréticos y eventualmente
digitalicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Bisoprolol es un agente bloqueante altamente selectivo de receptores P;-adrenérgicos, desprovisto de
actividad estimuladora y efecto estabilizador de membfana. Presenta escasa afinidad por receptores J,-

adrenérgicos del musculo liso bronquial y vascular asi como por receptores B,-adrenérgicos implicados en la

Péagina tde 9




BALIARDA S.A.

regulacion metabolica. Por lo tanto, no es de esperar que bisoprolol afecte la resistencia de las vias
respiratorias ni los efectos metabdlicos mediados por receptores p,.

La selectividad B, de bisoprolol se mantiene a dosis superiores de las terapéuticamente recomendadas.

Al igual que otros bloqueantes B, selectivos, el mecanismo por el cual ejerce su accién antihipertensiva no ha
sido establecido. Sin embargo, se sabe que reduce el volumen minuto cardiaco, disminuye la actividad de la
renina plasmitica y reduce el tono simpético eferente de los centros vasomotores cerebrales.

En pacientes con angina de pecho, bisoprolol bloquea los receptores p;-adrenérgicos cardiacos, inhibiendo la
respuesta a la activacién simpitica reduciendo la frecuencia cardiaca y la contractilidad. Por lo tanto,
disminuye la demanda de oxigeno del musculo cardiaco.

En pacientes con insuficiencia cardiaca estable y sintomatica se ha demostrado que bisoprolol mejora la
funcién del ventriculo izquierdo, disminuye la hospitalizacién por descompensacién, mejora la clase
funcional (NYHA), disminuye la incidencia de muerte stibita y aumenta la supervivencia.
FARMACOCINETICA

Absorcién: bisoprolol se absorbe rapida | y extensamente luego de la administracion oral. La
biodisponibilidad es de aproximadamente 90%.

La farmacocinética de bisoprolol es lineal y no se encuentra afectada por la edad.

Distribucidn: bisoprolol se une a proteinas plasmaticas en un 30%. El volumen de distribucién es de
aproximadamente 3,5 litros/kg.

Metabolismo y eliminacion: bisoprolol sufre un extenso metabolismo hepético dando lugar a dos metabolitos
inactivos que se eliminan por via renal (50%). El 50% restante se elimina de forma inalterada por via renal,
el clearance es de aproximadamente 15 litros/hora. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 10-
12 horas, proporcionando un efecto de 24 horas luego de una tinica toma diaria.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia cardiaca crénica: se ha observado un incremento de la C,py, (64 + 21 ng/ml) y de la vida media
(17 £ 5 horas) en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en comparacién con sujetos sanos, con una
dosis diaria de 10 mg.

Insuficiencia renal o hepdtica: no se ha estudiado la farmacocinética de bisoprolol en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con bisoprolol es generalmente un tratamiento de larga duracién, segin la naturaleza y
severidad de la enfermedad. :

Hipertension arterial / Angina de pecho:

Adultos:

La dosis inicial es de 5 mg, una vez al dia. De ser necesario, la dosis puede incrementarse a 10 mg/dia.

La dosis méxima recomendada es de 20 mg/dia.

La dosificacién debe ser individualizada, teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca y el éxito del tratamiento.
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Insuficiencia cardiaca crénica estable:

La dosificacién debe ser individualizada y estrictamente monitoreada por el médico durante la fase de ajuste.
El tratamiento estdndar de la insuficiencia cardiaca cronica consiste en IECA (o antagonistas de receptores
de angiotensina II - ARA II-, en caso de intolerancia a IECA), diuréticos, B-bloqueantes y, eventualmente
digitalicos.

Al iniciar e] tratamiento con bisoprolol, los pacientes deben encontrarse estables (sin insuficiencia aguda).

El tratamiento debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis Optima, segiin el
siguiente esquema:

-Iniciar el tratamiento con 1,25 mg/dia de bisoprolol durante una semana.

-Si esta dosis es bien tolerada, la misma puede aumentarse a 2,5 mg/dia durante una semana y posteriormente
a 3,75 mg/dia.

-Si esta dosis es bien tolerada la misma puede aumentarse a § mg/dia durante las 4 semanas posteriores,
seguidas de 7,5 mg/dia por otras 4 semanas mas.

La dosis debe ser aumentada hasta el maximo nivel tolerado por el paciente.

La dosis méxima recomendada es de 10 mg/dia.

Durante la fase de ajuste de dosis, se recomienda realizar un monitoreo de los signos vitales (presion arterial,
ritmo cardiaco) y de sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Los sintomas pueden aparecer
al inicio del tratamiento.

Asimismo, durante este periodo y a lo largo del tratamiento puede ocurrir un empeoramiento transitorio de la
insuficiencia cardiaca, hipotensién o bradicardia. En estos casos, se recomienda un ajuste de la dosis del
tratamiento de base (IECA, diuréticos), una disminucién de la dosis de bisoprolol o su interrupcién
transitoria.

Si la dosis méxima no es tolerada, puede ser necesaria una disminucién gradual de la misma.

En caso de discontinuarse el tratamiento con bisoprolol, se debe reiniciar la terapia y ajustar la dosis de
acuerdo a las pautas posoldgicas indicadas anteriormente, considerando la estabilidad del paciente.

Se recomienda no interrumpir bruscamente el tratamiento con bisoprolol, dado que esto podria llevar a un
empeoramiento transitorio de la insuficicncia cardiaca. Si fuera necesario suspender el tratamiento, se
recomienda una reduccién gradual de la dosis. |
Poblaciones especiales:

-Hipertension / Angina de pecho:

Insuficiencia renal o hepdtica: en pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve a moderada, no se
requiere un ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepética o renal severa (clearance de creatinina
<20 ml/min) la dosis no debe exceder los 10 mg/dia.

En pacientes sometidos a dialisis no hay evidencia que demuestre la necesidad de modificar el régimen
posologico.

Pacientes de edad avanzada: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.
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Poblacion pedidtrica: (véase Precauciones — Poblaciones especiales).

-Insuficiencia cardiaca crénica estable:

Insuficiencia renal o hepdtica: se recomienda ajustar la dosis con precaucién (véase Farmacocinética).
Pacientes de edad avanzada: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pedidtrica: (véase Precauciones — Poblaciones especiales).

Modo de administracion:

Los comprimidos deben administrarse por la mafiana con suficiente cantidad de liquido, con o sin alimentos.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a bisoprolol o a cualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia cardiaca aguda
o insuficiencia cardiaca descompensada que requiera tratamiento inotrépico intravenoso. Shock
cardiogénico. Bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo o tercer grado (sin marcapasos). Enfermedad
del nédulo sinusal. Bloqueo sinoauricular. Bradicardia sintomatica. Hipotension arterial sintomatica. Asma
bronquial. Alteraciones graves de la circulacién periférica. Sindrome de Raynaud. Feocromocitoma no
tratado. Acidosis metabdlica. ’
ADVERTENCIAS

Interrupcion abrupta del tratamiento: el tratamiento con bisoprolol no debe interrumpirse abruptamente,
particularmente en pacientes que sufren enfermedad isquémica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se han reportado casos de exacerbacién de la enfermedad frente a la
discontinuacién del tratamiento. Se recomienda monitorear a dichos pacientes al inicio y al final del
tratamiento.

Tirotoxicosis: al igual que otros agentes B-bloqueantes bisoprolol puede enmascarar los sintomas de
hipertiroidismo, como taquicardia. La interrupcién abrupta del tratamiento puede conducir a una
exacerbaci6n de los sintomas de hipertiroidismo o puede precipitar una crisis tiroidea.

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma o sospecha de feocromocitoma, se debe instaurar
previamente un tratamiento a-bloqueante.

Psoriasis: en pacientes con psoriasis o0 antccedentes de psoriasis se debe evaluar la relacién riesgo-beneficio
del uso de B-bloqueantes (como bisoprolol).

PRECAUCIONES

Broncoespasmo: los pacientes con enfermedades broncoespésticas (como asma, enfermedades respiratorias
obstructivas) no deberian, en general, re' ibir B-bloqueantes. Sin embargo, bisoprolol puede usarse con
precaucién en aquellos que no respondci: o no toleran otros agentes antihipertensivos. Se recomienda
administrar la minima dosis efectiva y reducir la dosis de bisoprolol ante la menor evidencia de
broncoespasmo.

Asimismo, los pacientes con asma bronquial y otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas

sintomaticas requieren tratamiento concomitante con broncodilatadores. Ocasionalmente se puede producir
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un aumento de la resistencia de las vias aéreas en pacientes con asma, por lo que puede requerirse un
aumento de la dosis de agonistas B,.

Diabetes tipo 1l y control de la glucenia: los B-bloqueantes pueden enmascarar algonos sintomas de
hipoglucemia (como taquicardia, palpitaciones; sudoracidn).

Ayuno prolongado: bisoprolol debe ser administrado con precaucién en pacientes que se encuentren
realizando un ayuno prolongado.

Reacciones anafildcticas: aquellos pacientes con antecedentes de reacciones anafildcticas severas frente a
diversos alérgenos pueden ser mas reactiv::s a los mismos durante el tratamiento con B-bloqueantes, como
bisoprolol. Asimismo, estos pacientes puer'cn no responder a las dosis habituales de adrenalina que se usan
para tratar las reacciones alérgicas.

Bloqueo AV de primer grado: bisoprolol dcbe ser administrado con precaucion en pacientes con bloqueo AV
de primer grado debido al efecto negativo de los B-bloqueantes en el tiempo de conduccidn.

Angina de Prinzmetal.

Enfermedad vascular periférica: los B-1"'»queantes, como bisoprolol, pueden precipitar o agravar los
sintomas de una insuficiencia arterial espccialmente al inicio del tratamiento. Asimismo, pueden exacerbar
los sintomas del sindrome de Raynaud. Por lo tanto, bisoprolol debe ser administrado con precaucién.
Anestesia general: en pacientes sometidos a ancstesia general, los B-bloqueantes disminuyen la aparicién de
arritmias e isquemia miocardica durante la induccién, intubacién y ¢l periodo postoperatorio.

Si se considera necesario interrumpir el tratamiento, la discontinuacién de bisoprolol debera ser gradual y
completa 48hs antes del procedimiento. Asimismo, ¢s preciso informar al anestesista sobre esta medicacion.
Uso en deportistas: 1a administracién de * soprolo! iede producir un resultado positivo en las pruebas de
control de dopaje.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas. bisoprolol tiene poca influencia sobre la
capacidad de los pacientes de operar maqu arias, conducir vehiculos, desempefiar tareas peligrosas o sobre
actividades que requieran completa alerta : .cntal. Sin cmbargo, en algunos individuos puede verse afectado
el estado de alerta, principalmente en las fa:cs de inicio o ajuste del tratamiento o en asociacién con alcohol.
Poblaciones especiales:

Embarazo: los B-bloqueantes pueden c:* ar cloc'o perjudiciales en el embarazo y/o en el feto/recién
nacido. Se ha observado retraso en el crem’ nto, muc:ic intra uterina, aborto o parto prematuro debido que los

p-bloqueantes disminuyen la perfusién p! ~cntaria. Asimismo, pueden aparecer reacciones adversas (como

hipoglucemia, bradicardia) cn el feto y el v ¢n paci ' Por lo ta nto, no se recomienda el tratamiento durante
el embarazo. De ser necesario, se debe co: lur el {lujo sanguineo lteroplacentario y el crecimiento fetal y,
en caso de aparicion de efectos perjudicia’ — sebre ¢ cimharazo o el feto, se deberd considerar un tratamiento
alternativo.
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Lactancia: se desconoce si bisoprolol se ¢ :creta er la leche materna. Debido al potencial de reacciones
adversas en lactantes, dependiendo de la inortancia (¢ bisoprolol para la madre que amamanta se decidird
respecto a interrumpir la lactancia o interrurpir el tr:'amiento,

Pacientes pedidtricos: no se han demostrad- la eficac’.: v la seguridad en esta poblacién. Por lo tanto, el uso
de bisoprolol no estd recomendado.

Interacciones medicamentosas:

Antagonistas cdlcicos no dihidropiridinice: la adviristracién conjunta de bisoprolol y antagonistas de

calcio no dihidropiridinicos (como verapam' o, y en ' or medida, diltiazem) no se encuentra recomendada.
Sin embargo, si se administran conjuntame ¢, s¢ ac.-scja un cuidadoso control de la presion arterial y del
ECG dado que puede producirse un marc: io desc®  « tensional, bradicardia u otros trastornos del ritmo

cardiaco. Verapamilo no debe administrarse por via ¢ venosa durante el tratamiento con bisoprolol debido
al riesgo de hipotension y bloqueo AV.

Antiarritmicos de Clase I:

~Insuficiencia cardiaca crénica: no se recmienda in administracién de antiarritmicos de clase I (como
quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoi' », flec: ', nropafenona) con bisoprolol, dado que dicha
combinacién puede potenciar el efecto sore ¢l t* - (¢ conduccién AV y puede aumentar el efecto

inotrépico negativo.

-Hipertension / Angina de pecho: la acministrac 0 de antiarritmicos de clase I (como quinidina,
disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainidn, propalcnona) con bisoprolol debe realizarse con precaucion,
dado que dicha combinacién puede potenciar ¢l efect sobre el tiempo de conduccién AV y puede aumentar

el efecto inotropico negativo.

Antihipertensivos de accion central: la adr aistrac: ~r'anta de bisoprolol con antihipertensivos (como
clonidina, metildopa, moxonodina, rilmenic a) no ‘v ntra recomendada, dado que puede disminuir la
frecuencia cardiaca, el gasto cardinco y puc: - prod: < lilatacidn. Asimismo, si se retiran abruptamente
y antes de discontinuar el -bloqu-ante, puec on prod:~ - hipertensién de rebote.

Antagonistas cdlcicos dihidropiridinicos: sc¢ ha ol rvado un incremento del riesgo de hipotension y

deterioro de la funcién ventricular en pacien‘es con i eioncia cardiaca al administrar concomitantemente
bisoprolol con antagonistas cdlcicos dihidro: idinic: i felodipina, amlodipina).

Antiarritmicos de Clase 1//: la co-admini icirn “~t rritmicos de clase I (como amiodarona) con
bisoprolol puede potenciar cl efecto sobre e: ‘cnipo riceion AV,

B-bloqueantes tdpicos: 1n adminiracién ¢ unta - - oqueantes topicos (como gotas oculares para el

tratamiento del glaucoma) puedc increment:  ios cfc ci+'¢micos de bisoprolol.
Parasimpaticomiméticos: la administracién concor > con bisoprolol puede incrementar el tiempo de
conduccidn AV y el riespo de bradicardia.

Insulina e hipoglucemicntos 1 'es: los ST " eden aumentar el cfecto hipoglucemiante de

insulina y de los hipoc'u: ~invtes orale Lo~ ¢ hipoglucemia pueden quedar enmascarados,
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especialmente la taquicardic. iln «onsecuer “ia, se - ienda monitorear la glucemia durante el tratamiento
con bisoprolol.

Anestésicos generales: el uso concomitante de [ 1logueantes y anestésicos puede atenuar la taquicardia
refleja e incrementar el ricsgo ¢ hipotercidn. Ante la necesidad de someterse a la anestesia no debers
interrumpirse abruptamentc ¢l tr= amiento con bisrprolol, y sera preciso informar al anestesista sobre esta
medicacion. Se recomienda preca:=ién al acministrr ciclopropano o tricloroetileno.

Glucésidos digitdlicoé: la wdm® o stracién cencont't- ¢ de bisoprolol con glucésidos digitilicos (como
digoxina) enlentece la conduceiv AV y dii ninuye '+ - cuencia cardiaca.

Antiinflamatorios no esteroides (#INES): la adminic*cién concomitante con AINES puede reducir el efecto
hipotensor del bisoprolol.

Agentes f-simpaticomiméiicos: ‘a administracion conjunta de agentes P-simpaticomiméticos (como
isoproterenol, dobutamina) y bisorrolol, pusde disn nvi+ el efecto de ambas sustancias.

Simpaticomiméticos con efvcin stimular > sobr ro-eptores a ¥y B adrenérgicos (como adrenalina,

noradrenalina): la admiu’ = 9n cooanta - bisoprolol, puede dcsenmascarar los efectos
vasoconstrictores mediados nor “eceptore. a-adrei icos, que son producidos por estos firmacos. En
consecuencia, pueden provocar ' aumento de i presién arterial y exacerbacién de la claudicacién

intermitente. Esta interaccién suce le més frecuenterents con el uso de B-bloqueantes no selectivos.

El uso concomitante de bic ! con far acos il irertensivos y antidepresivos triciclicos, barbitiiricos,
fenotiazinas puede poter~iar ' +* -y de hi vensi

Mefloguina: 1a administrici® - nitant con b ol incrementa el riesgo de bradicardia.

Inhibidores de la moncw 0 q (i (o 1 \O (excepto IMAO B) puede potenciar el efecto
hipotensor de los B-bloguces [ riesge e sufi ‘s hipertensivas, al ser administrados conjuntamente
con bisoprolol.

REACCIONES ADVERE A

Se han observado las si¢ e ccjenes - dverss

Cardiovasculares:

Muy frecuentes: bradica~ i Tes et s “~*a cardiaca crénica).

Frecuentes: insuficiencio - nrwvads enpas o con insuficiencia cardiaca crénica).

Poco frecuentes: alteraci'n 1+ = 1 aeci 1 AV, ~ramiento de la insuficiencia cardiaca (en pacientes

con angina de pecho o hipericnsi 1), bradicirdia (¢ pacientes con angina de pecho o hipertension).
Hepatobiliares:

Raras: aumento de trigh- '+« s 0 AST o 0T hepatitis.

Neurologicas:

Frecuentes: mareos, cef:

Raras: sincope.

Sensoriales:
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Raras: disminucién de la -+ 1 (- Tierimas, alte. 6n de la audicién.
Muy raras: conjuntivitis.

Respiratorias:

Poco frecuentes: broncor

Raras: rinitis alérgica.

Gastrointestinales:

Frecuentes: nduseas, vori « ~trefilmiento.
Dermatologicas:

Raras: prurito, rubefacci . ' Coea.

Muy raras: alopecia, agr:v: @ - ~¢nriasis.

Musculoesqueléticos:

Poco frecuentes: debilid:+! © mbres musct’ res.
Vasculares:
Frecuentes: sensacién v ~ wecimiento ¢ las extremidades, hipotensién (en pacientes con

insuficiencia cardiaca).

Poco frecuentes: hipotc: i ' pacientes 1 insuficiencia cardiaca), hipotensién (en pacientes
con hipertensién o angi+

Reproductivas:

Raras: impotencia.

Psiguiatricas:

Poco frecuentes: alteraci 1. ~presion.

Raras: pesadillas, alucir

Otras: '

Frecuentes: fatiga, asten “n insuficien: : cardiaca crénica).

Poco frecuentes: astenin < - hipertensié - .angina de pecho).

SOBREDOSIFICAC -

Sintomatologia: los sior - ~As cominme: ¢ observados ante una sobredosis con 15 mg/dia de
bisoprolol, fueron: blog - srado, bradic: +!ia y mareo.

De acuerdo a la expc: 's asociados  'a sobredosis con B-bloqueantes son: bradicardia,
hipotensién, broncoesp: + cardiaca ag' . hipoglucemia.

Se han reportado algun: sis que inv oran cantidades de hasta 2000 mg de bisoprolol en
pacientes con hiperter “cdad corono . observandose bradicardia y/o hipotensién. Los

pacientes se recuperaror’

Tratamienito: se deberi 11 miento con ‘soprolol e instaurar un tratamiento sintomatico y de
soporte. Bisoprolol ¢s osc © ole. -
En funcién de la sinton:a’ ' iinistrarse | guientes farmacos:

to electronico ha side
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-Para bradicardia, se debe administrar «
administrarse con precaucién otro ar

bradicardia resiste a la terapia, deberd ¢

-Para hipotension, se dcben administ:

puede utilizarse glucagon intravenoso.

~ ina intraven:sa. Si la respuesta a la atropina es inadecuada, puede

¢ con accion cronotrépica positiva (como isoproterenol). Si la

‘Ircarse un marcnpasos.

© cxpansores ¢ volumen y firmacos vasoconstrictores. Asimismo,

-Para bloqueo AV de scgundo o terc r orado, los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente. El

tratamiento con infusion de isoproterer

-Para insuficiencia cardiica congestive
ciertos casos se debe consi:lerar el uso
-En caso de broncoespa: mo, se debe o

isoproterenol) y/o aminotilina.

-Para hipoglucemia se debe administra: -

Ante la eventualidad de una sobredos

toxicolégicos del Hosri'al. Posadas
Gutiérrez (TE. 4962-22 1 7/7666).
PRESENTACION

Ditensil 2,5/5/10: En* «s con 15, 3

Si el bloquec :csiste a la terapia, deberé colocarse un marcapasos.
debe iniciar '1a terapia con glucésidos digitalicos y diuréticos. En
igentes inotr< :icos y vasodilatadores.

inistrar una (' 2pia broncodilatadora utilizando agonistas B2 (como
‘ucosa intraverosa,

»cién, concu:-ir al hospital més cercano o consultar a los centros

- 4654-664¢ ' 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo
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