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DISPOSICION Nt 8 ]‘i 8 4

BUENOS AIRES, 086 0CT /8
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008878-15-7 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma LABORATOIRIO ELEA
S.A.C.I.F.Y A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de préspectos e
informaciéon para el paciente para el producto CONCOR / BISOPROLOL
FUMARATO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, BISOPROLOL FUMARATO 1,25 mg, BISOPROLOL
FUMARATO 2,50 mg, BISOPROLOL FUMARATO 3,75 mg, BI?OPROLOL
FUMARATO 5,00 mg, BISOPROLOL FUMARATO 7,50 mg, BISOPROLOL
FUMARATO 10,00 mg, autorizado por el Certificado N° 41.046.

Que los proyectos presentados se adecuan a la 'normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9 59504/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 228 obra el informe técnico favorable de 1a Direccion

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actlua en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

NO© 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 30 a 71, e

informacién para el paciente de fojas 72 a 113, desglosando de fojas 30 a

43 y 72 a 85, para la Especialidad Medicinai denominada CONCOR /

BISOPROLOL FUMARATO, forma farmacéutica vy concientraci(’)n:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BISOPROLOL FUMARATO 1,25 mg,
BISOPROLOL FUMARATO 2,50 mg, BISOPROLOL FUMARATO A3,75 mg,
BISOPROLOL FUMARATO 5,00 mg, BISOPROLOL FUMARATO [7,50 mg,

BISOPROLOL FUMARATO 10,00 mg, propiedad de la firma LABORATORIO

ELEA S.A.C.I.F.Y A., anulando ios anteriores.

ARTICULO 20, - Prac_tiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NC 41.046 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion. :
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente, girese a la Direccidn de Gestién de Informacién Téc

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, arch_ivese.

Expediente N° 1-0047-0000-008878-15-7
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PROYECTO DE PROSPECTO
CONCOR, Bisoprolol Fumarato, Comprimides Recubiertos

CONCOR
BISOPROLOL FUMARATO
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Alemana

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Concor 1.25 mg contiene:

Nucleo

Bisoprolol fumarato ...........oveeeeecrvernrvnnrenerec e 1.25 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro.................... 67.00 mg
Almidén de Maiz.........covvvrimerervcrecrrirre e 5.00mg
Almidon pregelatinizado .........ooooeeviiiiiee, 2.50mg
Didxido de silicic coltoidal anhidro ..., 0.75 mg
Celulosa microcristaling........c.coocoiiieiiciiineens 6.75 mg
Crospovidona .........oovevvvreerierrrrcc e e 1.00 mg
Estearato de magnesio..........cccccceeeviniiicniinnnens 0.75 mg
Recubrimiento

Hidroxipropilmetil celulosa ........cc.cccoeeeveeernnas 0.940 mg
Macrogol 400............occiiiiii 0.226 mg
Dimeticona 100..........cccooiiiie e 0.016 mg
Didxido de titanio (E171) c..cooveiiiieeiiiiicccnncinnnes 0.520 mg
TAIGO oevviiiieie et eee e ee e e e 0.052 mg

Cada comprimido recubierto de Concor 2.5 mg contiene:

Nucleo
Bisoprolol fumarato ..o, 2.50 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro................... 134.00 mg
Almidénde maiz.......ccccooeeii i 15.00 mg
Didxido de silicio coloidal anhidro ... 1.50 mg
Celulosa microcristalina.............o, 10.00 mg
Crospovidona .......cooveeiiiniiiiiicirec e eeene 5.50 mg
Estearato de magnesio.........cceeeeiviiniiiviiinn e, 1.50 mg
Recubrimiento
Hidroxipropilmetil celulosa ............oceeiiieieiiiiinnnnene. 2.20 mg
Macrogol 400 ... 0.53 mg
Dimeticona 100........cccovveiiiiiiiriiee e 0.11 mg
Didxido de titanio (E171) ....oveeiviiniiiiiecrrrnnnienans 1.22 mg
JereA SACIF YA
LDr'aE.-t:!ime ha M. Duran
Famfacéatica
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Cada comprimido recubierto de Concor 3.75 mg contiene:

[
Nucleo I
Bisoprolol fumarato ..o 3.75 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro................... 133.25 mg
Almidon de maiz........cccooevei e 14.50 mg
Di6xido de silicio coloidal ..........cccccovveviviiiinnrneenen. 1.50 mg
Celulosa microcristalina..........cccccoecovnvecvin e 10.00 mg
Crospovidona ........cccviviiiinin 5.50 mg
Estearato de magnesio..............ccccoeiciiiiiiinin 1.50 mg
Recubrimiento
Hidroxipropilmetil celulosa........ccccoveiveeiiieineenen. 2.200 mg
Macrogol 400 ... 0.530 mg
Dimeticona 100.........ccccvveiiiiiiimn e, 0.037 mg
Oxido de hierro amarillo (E172)...........cccocvvee. 0.007 mg
Didxido de titanio (E171) ....coooeviiiiinrieiiccsinins 1.213mg

Cada comprimido recubierto de Concor 5 mg contiene:

Nucleo
Bisoprolol fumarato ............cociciiiiiniii 5.00 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro.................. 132.00 mg
Almidon de Maiz........cccevveeiimrircrrecee i, 14.50 mg
Diéxido de silicio coloidal anhidro ........................ 1.50 mg
Celulosa microcristalina...................n. 10.00 mg
Crospovidona ...t s 5.50 mg
Estearato de magnesio..........cccociiiicinn i 1.50 mg
Recubrimiento
Hidroxipropilmetil celulosa............cccoceveee, 2.20 mg
Macrogol 400............ocii 0.53 mg
Dimeticona 100..........cccceivrer s 0.11 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) ........cccceevveeieerenene 0.02 mg
Dioxido de titanio (E171) ......cceveeeerermrunnencrinnenens 0.97 mg i
Cada comprimido recubierto de Concor 7.5 mg contiene:
Nucleo
Bisoprolol fumarato ..., 7.50 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro................... 130.00 mg
Almidén de maiz........ccoooeiiiiiiiii e, 14.00 mg
Dioxido de silicio coloidal anhidro........................ 1.50 mg
Celulosa microcristalina...........c.ccccceeeeiireveeiinnnee. 10.00 mg
CrosSpoVidONa ......ccccveeeieieeieceesieereeeseesaessseennennan 5.50 mg }
Estearato de magnesio...........cccvveeeeeereerennennnns 1.50 mg !
Recubrimiento
Hidroxipropilmetil celulosa .........c..cccceirniiniies 2.200 mg
Macrogol 400 .........ovciiiii 0.530 mg s
Dimeticona 100. e 0.037 mg
Ago-2015 Lab. et _c.|.r§?@9i£'.a 2 dei4
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Oxido de hierro amarillo (E172)......ceeevevevevennes 0.076 mg
Didxido de titanio (E171) ....ccovveverriiccrneeeen 1.144 mg

Cada comprimido recubierto de Concor 10 mg contiene:

Nicleo

Bisoprolol fumarato ............ccccciiiiiiiiie e 10.00 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro................... 127.50 mg
AlMidon de maiz.........ccooiviiiiniicniniiniieee e, 14.00 mg
Diéxido de silicio coloidal anhidro............cce.......... 1.50 mg
Celulosa microcristaling.........cc.coccovvviniinnenininan, 10.00 mg
Crospovidona ....ccceviiiiiiirci e s 5.50 mg
Estearato de magnesio......................... 1.50 mg
Recubrimiento

Hidroxipropilmetil celulosa............ccccccoveeieeiee 2 200 mg
Macrogol 400 ... 0.530 mg
Dimeticona 100...........cccccrneiimmmiciir et e e 0.220 mg
Oxido de hierro amarillo (E172)...........cccoceveee... 0.120 mg
Oxido de hierro rojo..........ooovvvuvveeecveiinnnns 0.002 mg
Didxido de titanio (E171) .........ccoriivireree e 0.850 mg

Accién Teragéuticé

Bloqueante B,-selectivo.
Indicaciones

-Hipertensién
-Angina de pecho
-Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable

Caracteristicas farmacoldgicas/ Propiedades

Accién farmacolégica / Farmacodinamia

Bisoprolol es un blogueante selectivo de las receptores B, adrenérgicos, sin actividad
estimufante intrinseca y sin un efecto relevante de estabilizacibn de membranas.
Presenta (nicamente baja afinidad por los receptores B; de la musculatura lisa
bronquial y vascular asi como los receptores [ relacionados con la regulacién
metabdlica. Por lo tanto, generalmente no es esperable que Bisoprolol afecte la
resistencia aérea y los efectos metabdlicos mediados por receptores PBa.
selectividad por los receptores By se mantiene a dosis superiores a las
terapéuticamente recomendadas.

El efecto maximo de Bisoprolol se alcanza 3-4 horas después de la administracion
oral. La vida media de eliminacion plasmatica de 10-12 horas- da como resultado
una eficacia de 24 horas _al administrarse una vez al dia. En g jeneral, el efecto
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antihipertensivo méximo de bisoprolol se alcanza luego de 2 semanas de
tratamiento.

En terapia aguda de pacientes con enfermedad cardiaca coronaria sin insuficiencia
cardiaca cronica, bisoprolol disminuye la frecuencia cardiaca y reduce el volumen
eyectado, disminuyendo la fraccion de eyeccién y el consumo de oxigeno. En
terapia cronica, la resistencia periférica iniciaimente elevada, disminuye. Entre ofros
mecanismos de accidon subyacentes al efecto antihipertensivo de los beta-
blogueantes se discute sobre la depresiéon de la actividad de renina plasmatica.
Bisoprolol reduce la respuesta a la actividad simpatoadrenérgica, bloqueando los
receptores beta, cardiacos. Esto causa una reduccién de los latidos cardiacos y
disminucién de la contractilidad, lo cual produce una reduccién en el consumo
miocardico de oxigeno. Esto ultimo representa e! efecto deseado en pacientes con
angina de pecho y enfermedad cardiaca coronaria subyacente.

Farmacocinética

Absorcién: Bisoprolol se absarbe casi por completo (>90%) en el tracto gastrointestinal
y, debido a su bajo metabolismo de primer paso (alrededor de 10%), posee una
biodisponibilidad de alrededor de 90% después de la administracién oral. La
biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos. Bisoprolol presenta
una cinética lineal, independiente de la edad.

Distribucién: El volumen de distribucién es de 3.5 Vkg. La unibn a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 30%.

Metabolismo y excrecién: Bisoprolol es eliminado del cuerpo a través de dos rutas
igualmente efectivas, el 50% es metabolizado por el higado a metabolitos inactivos, los
cuales son luego excretados por los rifiones, y el otro 50% es excretado por los
rinones de forma incambiada. Dado que la eliminacién se da en los rifiones y en el
higado en la misma medida, en general no se requiere de ajuste de la dosis para
pacientes con trastornos en la funcion hepdtica o renal de gravedad leve a moderada
(ver también Posologia y Administracién)

El clearance total de Bisoprolol es de aproximadamente 15 l/h. La vida media de

eliminacion de 10-12 horas otorga un efecto de 24 horas después de la dosificacion
una vez al dia

Posologia / Modo de Administracién '

Administracion
Los comprimidos de Concor se deben tomar por la mafana con o sin alimentos.
Ingerir los comprimidos enteros con un poco de liquido y no masticarlos.

Tratamiento de la hipertension arterial y de la angina de ch\t\):
El tratamiento debe iniciarse gradualmente con dosis bajas, las cuales son
aumentadas lentamente

Lab. SZLF. YA
Ago-2015 Dra . DurRdgina 4 de14
A rmacéulica
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En todos los casos, la posologia debe ser ajustada por el médico en forma individual,
particularmente segdn la frecuencia del pulso y los resultados terapéuticos.

|

¢ Hipertension

La dosis recomendada es de 5 mg de Bisoprolol umarato una vez al dia. i
En formas mas leves de hipertension (presion arterial diastélica de hasta 105 mmHg),
una terapia con 2.5 mg una vez al dia puede ser adecuada.

En caso necesario, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg de Bisoprolol umarato una |
vez al dia. Un aumento adicional de la dosis sélo se justifica en casos excepcicnales.
La dosis maxima recomendada es de 20 mg de Bisoprolol fumarato una vez al dia.

. Angina de pecho !
La dosis recomendada es & mg de Bisoprolol fumarato una vez al dia. :
En caso necesario, la dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia. Un aumento
adicional de la dosis s6lo se justifica en casos excepcionales.

L.a dosis maxima recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica estable

El tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca crénica consiste en un inhibidor de
ACE (o un blogueante del receptor de angiotensina en el caso de intolerancia a
inhibidores de ACE), un beta-bloqueante, diuréticos y, cuando sea apropiado,
glucdsidos cardiacos.

Los pacientes deben estar estables (sin insuficiencia aguda) al iniciar el tratamiento
con bisoprolol. Se recomienda que el médico tratante tenga experiencia en el manejo
de la insuficiencia cardiaca crénica.

Durante el periodo de titulacion y en adelante puede ocurrir un empeoramiento
pasajero de la insuficiencia cardiaca, hipotensién o bradicardia.

Posologia

Fase de titulacion

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con Bisoprolol requiere de una fase
de titulacién.

El tratamiento con Bisoprolol puede iniciarse con una titulacion ascendente gradual,
segun los siguientes pasos:

2.5 mg una vez al dia por una semana adicional, si es bien tolerado aumentar a
3.75 mg una vez al dia por una semana adicional, si es bien tolerado aumentar a
5 mg una vez al dia por las siguientes 4 semanas, si es bien tolerado aumentar a
7.5 mg una vez al dia por las siguientes 4 semanas, si es bien folerado aumentar.
a

» 10 mg una vez al dia para la terapia de mantenimiento.

i
|
1.25 mg una vez al dia por 1 semana, si es bien tolerado aumentar a i
3

La dosis maxima recomengada es de 10 mg una vez al dia.

I
|
|
:
i
!
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Se recomienda realizar un control cuidadoso de los signos vitales (presion sanguinea,
ritmo cardiaco) y de sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca durante
la fase de dosificacion escalonada y gradual. Los sintomas pueden aparecer incluso
en los primeros dias de iniciar la terapia.

Los pacientes deberian sufrir de insuficiencia cardiaca cronica estable sin insuficiencia

aguda.
Es recomendable que el médico a cargo del tratamiento posea experiencia en el

manejo de la insuficiencia cardiaca crénica.

Modificacién del tratamiento
Si un aumento de dosis no es bien tolerado, el tratamiento puede mantenerse en una

dosis mas baja.

Si durante la fase de dosificacidn escalonada y gradual, o luego de concluida la
misma, se produce un caso de empeoramiento pasajero de insuficiencia cardiaca,
hipotension o bradicardia, se recomienda reconsiderar la dosificacién de medicacién
concomitante. También puede ser necesario disminuir temporalmente la dosis de
Bisoprolol o considerar la interrupcién de la administracién.

Cuando el paciente vuelva a estar estable, siempre se debe considerar el reinicio y/o
el aumento de dosis escalonado y gradual de Bisoprolol.

Duracién de la terapia para todas las indicaciones
El tratamiento con Concor es, por lo general un tratamiento a largo plazo.Depende
de la naturaleza y gravedad de la enfermedad.

El tratamiento con bisoprolol no debe ser suspendido abruptamente, ya que esto
podria causar un empeoramiento pasajero de la condicion. Especialmente en
pacientes con cardiopatia isquémica, no se debe interrumpir el tratamiento
abruptamente. Si es necesaria la interrupcion, la dosis diaria debe disminuirse
gradualmente.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal_o hepatica

- Tratamiento de hipertension o angina de pecho:

En pacientes con trastornos leves o moderados de la funcién hepdtica o renal,
normalmente no se requiere de ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal
severa (clearence de creatinina < 20 mifmin} y en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, no se debe superar una dosis diaria de 10 mg de Bisoprolol.

Existe sélo experiencia limitada sobre el uso de Bisoprolol en pacientes en didlisis. No
hay indicaciones sobre la necesidad de alterar el régimen de dosificacion.

- Tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica estable:
No se dispone de inforpacion sobre la farmacocinética de Bisoproltal en pacientes con
insuficiencia cardig€a cfdnica e insuficiencia hepatica o frepal, Por lojtanto, el aumento
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escalonado y gradual de la dosis en estas poblaciones se debe realizar con particular
precaucién.

Ancianos
No se requiere ajuste de la dosis

Poblacién pedidtrica
No existe experiencia pediatrica con Bisoprolol, por lo tanto, su uso no puede -
recomendarse en pacientes pediatricos.

CONTRAINDICACIONES

No se debe utilizar Concor en pacientes con:

. Insuficiencia cardiaca aguda o durante episodios de descompensacién de la
Insuficiencia cardiaca que requieren tratamiento inotrépico intravenoso

Shock cardiogénico

Blogueo AV de segundo o tercer grado (sin marcapasos),

Sindrome del nodo sinusal

Blogueo senoauricular

Bradicardia sintomatica

Hipotensién sintomatica

Asma bronquial severa

Formas severas de enfermedad oclusiva arterial periférica o de sindrome de
Reynaud

Feocromocitoma no tratado (Ver Advertencias y precauciones especiales de uso)
Acidosis metabodlica

Hipersensibilidad a Bisoprolol o a cualquiera de los excipientes (Ver
Composicion)

Advertencias y precauciones especiales de uso
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con bisoprolol debe iniciarse con una
fase de titulacion especial.

La terapia con Concor no debe suspenderse abruptamente, en especial en pacientes
con enfermedad cardiaca coronaria, porque esto podria causar un empeoramiento
pasajero de la condicién cardiaca (ver seccién 4.2).

El inicio y término del tratamiento con bisoprolol requiere de monitoreo regular.

Concor debe usarse con precaucién en pacientes con hipertensién o angina de pecho
e insuficiencia cardiaca.

En la actualidad no se dispone de suficiente experiencia terapéutica con Concor en
pacientes con insuficiencia cardiaca con las siguientes enfermedades y condiciones:

+ diabetes mellitus insulino dependie nte tipo | concomitante,_ '

» funcién renal gravemente deteriorada (creatininaéérica 2 300 micromolf),

A, Baging ade14
Teimena M, Duran
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Co-Directora Técnica

M.N. 15.693




S 18 grns

Yanoratorio
ELEN

Ju— aond pu—

E?J?JE‘(EJ%T.O B&i:rzg)?ﬁﬁgg?ato, Comprimidos Recubiertos @ ﬁ i G I N A l.

» cardiomiopatia restrictiva,

cardiopatias congénitas,
e cardiopatia valvular organica hemodinamicamente relevante,
« infarto del miocardio hace menos de 3 meses

Bisoprolol debe usarse con precaucion en las siguientes situaciones:

Sistema Respiratorio: Aunque los beta-bloqueantes (beta,) cardioselectivos pueden
tener menor efecto sobre |a funcién puimonar que los beta-bloqueantes no selectivos,
al igual gue con todos los beta-blogueantes, estos deben evitarse en pacientes con
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, a menos que existan razones
clinicas imperiosas para su uso. Cuando existen estas razones, Concor puede usarse
con precaucion. En pacientes con asma bronquial u otras enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas sintomaticas, se indica tratamiento broncodilatador concomitante.
Qcasionalmente se puede producir un aumento de la resistencia de las vias aéreas en
pacientes con asma requiriendo una dosis mayor de beta-2 simpaticomiméticos,

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma, puede administrarse Concor
Unicamente después de un bloquec previo de de alfa-receptores.

Tirotoxicosis: durante el tratamiento con Concor se pueden enmascarar los sintomas
de tirotoxicosis.

Anestesia general: en pacientes que son sometidos a anestesia general, los beta-
blogueantes reducen el riesgo de arritmia e isquemia miocardica durante la induccién
de la anestesia, intubacion y en el periodo post operatorio. Actualmente se
recomienda que el mantenimiento del beta-bloqueo contintie en la fase peri-operativa.
£l anestesista debe ser infomado que el paciente esta siendo tratado con beta-
bloqueantes, ya que esto podria producir potenciales interacciones con otros
farmacos, causando bradiarritmia y atenuacién de la taquicardia refleja, y una menor
habilidad refleja para compensar la pérdida de sangre. Si se considera necesario
interrumpir la administracién de Concor antes de la cirugia se debe realizar
gradualmente y debe completarse alrededor de 48 horas antes de la anestesia.

La combinacion de bisoprolol con antagonistas de calcio del tipo verapamilo o
diltiazem con farmacos antiarritmicos Clase | y con farmacos antihipertensivos de
accidn central generalmente no esta recomendada, para mayores detalles, consulte la
seccion Interacciones.

Diabetes mellitus con niveles extremadamente fluctuantes de glucosa en sangre: se
pueden enmascarar sintomas de hipoglucemia tales como taquicardia, palpitaciones o

sudoracidn.
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Ayuno estricto.
Tratamiento de desensibilizacién en curso.

Reacciones alérgicas: los beta-bloqueantes, incluyendo Concor, pueden aumentar la
sensibilidad frente a alérgenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas, ya que la
contraregulacidon adrenérgica bajo bloqueo beta puede estar disminuida. El
tratamiento con adrenelina puede no siempre producir el efecto terapéutico esperado.

Blogueo AV de primer grado.

Angina de Prinzmetal.

Enfermedad oclusiva arterial periférica (puede producirse un agravamiento de los
sintomas, especialmente al iniciar el tratamiento).

A los pacientes que sufren de psoriasis o con antecedentes personales de psoriasis
sélo se les debe prescribir beta-bloqueantes (por ejemplo, bisoprolol} luego de analizar
cuidadosamente los beneficios y riesgos.

El uso de Concor puede arrojar resultados positivos en pruebas de doping.

Interacciones

Asociaciones no recomendadas

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crdnica estable

Los antiarritmicos de clase | (por ej. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitolna,

flecainida, propafenona): El efecto sobre el tiempo de conduccidon auriculo-ventricular
puede potenciarse y el efecto inotropico negativo puede aumentar.

Aplica a todas las indicaciones:

Antagonistas del calcio de! tipo verapamilo y, en menor medida, de tipo diltiazem:
Efecto negativo sobre la contractilidad y conduccién auriculo-ventricular. La
administracién de antagonistas de calcio del tipo verapamilo a pacientes en

tratamiento con beta-bloqueantes puede llevar a una hipotensién profunda y bloqueo

auriculo-ventricular.

Los medicamentos hipotensores de accién central (como clonidina, metildopa,
moxonodina, rilmenidina): El uso concomitante de farmacos antihipertensivos de
accion central puede disminuir atin més el tono simpatico central y puede, a su vez,
reducir la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, produciendo vasodilatacién.La
interrupcioén abrupta de estos medicamentas, en particular si es previo a la suspensién
del beta-bloqueante, puede aumentar el riesgo de “hipertensién de rebote”.
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Asociaciones que deben usarse con precaucién

Tratamiento de la hipertensidn o de la cardiopatia coronaria {angina pectoris):

Los antiarritmicos de clase | (por e¢j. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona): El efecto sobre el tiempo de conduccién auriculo-ventricular
puede potenciarse y el efecto inotropico negativo puede aumentar.

Aplica a todas las indicaciones:

Los antagonistas de calcio del tipo dihidropiridina (por e]. nifedipina, felodipina,
amlodipina). pueden aumentar el riesgo de hipotension cuando se usan
concomitantemente con Concor. No se puede excluir un aumento del riesgo de mayor
deterioro de la funcion de la bomba ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los antiarritmicos de clase lll {por ej. amiodarona): se puede potenciar &l efecto sobre
el tiempo de conduccién auriculo-ventricular.

Los B-bloqueantes tépicos (por ej. colirios para el tratamiento del glaucoma) pueden
contribuir con los efectos sistémicos de Concor.

Famacos parasimpatomiméticos: b. El uso concomitante puede aumentar el tiempo
de conduccién auriculo-ventricular y el riesgo de bradicardia.

Puede verse aumentado el efecto hipoglucemiante de la insulina o de los
antidiabéticos orales. Los signos de advertencia de hipoglucemia- en especial, la
aparicién de taquicardia- pueden verse enmascarados o suprimidos. Se cree que
dichas interacciones son mas probables con -bloqueantes no selctivos.

Agentes anestésicos: atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de
hipotensiébn (para mas informacién sobre anestesia general, ver Precauciones y
Advertencias)

Glucdsidos cardiotonicos (digitalicos): aumento del tiempo de conduccidn auriculo-
ventricular, reduccién de la frecuencia cardiaca.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden disminuir el efecto hipotensor de
Concor.

Los B -simpatomiméticos (por ej. isoprenalina, dobutamina): usados jljnto con Concor
puede llevar a la disminucién del efecto de ambos agentes. Se pueden requerir dosis
mas elevadas de adrenalina para el tratamiento de las reacciones alérgicas.

La combinacién de Concor con simpatomiméticos que activan B- y a-adrenoceptores
(por ej. noradrenalina, adrenalina) puede intensificar los efectos vasoconstrictores
mediados por el a-adrenoceptor, produciendo aumento de la presidén sanguinea y
claudicacion intermitente exacerbada. Dichas interacciones. se consideran maés

probables con B- bloqueantes no selectivos.
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Los antihipertensivos asi como otros medicamentos con potencial hipotensor (por ej.
Antidepresivos triciclicos, barbituratos, fenotiazinas) pueden aumentar el efecto
hipotensor de Concor. '

Asociaciones a ser consideradas
Aplica a todas las indicaciones:

" Si se usa en combinacién con Concor la mefloquina puede aumentar el riesgo de
bradicardia.

Los inhibidores de la monoamina oxidasa (excepto los inhibidores de la MAO-B)
pueden tanto aumentar el efecto hipotensor de los beta-blogueantes y el riesgo de
crisis hipertensivas.

Embarazo y Lactancia

Embarazo
La actividad farmacolégica de Bisoprolol puede tener efectos negativos sobre el

embarazo y/o el feto/recién nacido.

En general, los beta-hloqueantes reducen la perfusion placentaria, causando
posiblemente retardo del crecimiento intrauterino, muerte intrauterina, aborto o
parto prematuro. Pueden ocurrir efectos adversos (por ejemplo, hipoglicemia y
bradicardia) en el feto y el recién nacido. Si el tratamiento con un beta-bloqueante
es necesario, se deben preferir los beta-bloqueantes B, selectivos.

En general, los B-blogueantes reducen el flujo sanguineo uteroplacentario y pueden
afectar el desarrollo del feto. No se recomienda el tratamiento durante el embarazo, a
menos que sea claramente necesario. Si el tratamiento con Bisoprolol se considera
necesario, es obligatorio controlar el flujo sanguineo uteroplacentaric asi como el
crecimiento del feto y, en casos de efectos perjudiciales sobre el embarazo o el feto,
se deben considerar medidas terapéuticas alternativas.

E! neonato debe ser cuidadosamente controlado después del parto. Los sintomas de
disminucion de glucosa en la sangre y disminucién del pulso generalmente se pueden
producir dentro de los primeros 3 dias de vida.

Lactancia

No se dispone de informacién sobre la excrecion de Bisoprolo! a través de la leche
humana ni de datos de seguridad sobre la exposicion de nifios a Bisoprolol. Por lo
tanto, no se recomienda la administracion de Concor durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

En un estudio con pacientes con cardiopatia coronariz, Bisoprolol no afectd su
capacidad de conducir. No cbstante, dependiendo de cada paciente en particular y su
respuesta al tratamiento, la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinas puede
verse afectada. Esto debe tenerse en cuenta especialmenté al~inicio del tratamiento,

b. ELEA FA.CLF. y A,
wriena MpRuii11 det4
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Efectos adversos

Las frecuencias mencionadas a continuacion se clasifican del siguiente modo:
Muy comunes (Afectan a mas de 1 persona cada 10)

Comunes (Afectan a menos de 1 persona cada 10)

Poco comunes (Afectan a menos de 1 persona cada 100)

Raros (Afectan a menos de 1 persona cada 1000)

Muy raros (Afectan a menos de 1 persona cada 10000)

Frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Valores de laboratorio
Raros: aumento de triglicéridos, aumento de enzimas hepaticas (ALAT, ASAT).

Trastornos cardiacos

Muy comunes: bradicardia (en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica).

Comunes: empeoramiento de la insuficiencia cardiaca preexistente (en pacientes ¢on
insuficiencia cardiaca crénica).

Poco comunes: alteraciones de la conduccién AV; empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca pre-existente (en pacientes con hipertensidn o angina pectoris); bradicardia
(en pacientes con hipertensidén o angina pectoris).

Alteraciones del sistema nervioso
Comunes: Mareos*, cefalea®.
Raros: sincope.

Trastornos oculares

Raros: disminucion de la produccién de lagrimas (a considerar si el pacientes usa
lentes de contacto).

Muy raros: conjuntivitis.

Trastornos del oido y del laberinto
Raros: trastornos de la audicion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco comunes: broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o antecedentes de
enfermedad obstructiva de las vias respiratorias.

Raros: rinitis alérgica.

Trastornos gastrointestinales
Comunes: dolencias gastrointestinales como nauseas, vémitos, diarrea, constipacién.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Raros: reacciones de hipersensibilidad, como picazén, ruboracién y sarpullido.

Muy raros: alopecia. Los beta-bloqueantes pueden provocar psoriasis ¢ empeorara, o
bien inducir sarpullido de tipo psoriasis.

Trastornos del tejido musculo-esquelético y conectivo
Poco comunes: debilidad muscular, calambres musculares.

M SACILF. y A
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Trastornos vasculares !
Comunes: Sensacion de frio o entumecimiento en las extremidades (aplica a todas las |
indicaciones), hipotensidn (en pacientes con insuficiencia cardiaca). _
Poco comunes: hipotensién ortostatica (en pacientes con insuficiencia cardiaca); i
hipotension (en pacientes con hipertensién o angina de pecho). ;

Trastornos generales
Comunes: astenia (en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica), fatiga*.

Poco comunes: astenia (en pacientes con hipertension o angina de pecho).

Trastornos hepatobiliares
Raros: hepatitis. |

Trastornos del aparato reproductor y mamas
Raros: trastornos de la potencia.

Trastornos psiquiatricos
Poco comunes: depresidn, trastornos del suefio.
Raros: pesadillas, alucinaciones.

Aplica solo en caso de hipertensién y angina de pecho:

1
*Estos sintomas ocurren especialmente al inicio del tratamiento. Por lo general son !
leves y usualmente desaparecen en el lapso de 1-2 semanas. l

Sobredosis :

a) Sintomas de la intoxicacidn i
Los signos mas frecuentes de sobredosis con un beta-blogqueante incluyen bradicardia, ‘
hipotension, insuficiencia cardiaca aguda, hipoglucemia y broncoespasmo. Se debe
indicar a los pacientes que contacten de inmediato al médico en caso de sospechar
una sobredosis con Concor. i

Hasta la fecha se han reportado unos pocos casos de sobredosis (maximo 2000 mg)
con bisaprolol en pacientes con hipertension yfo enfermedad cardiaca coronaria.
Estos pacientes exhibieron bradicardia e hipotension. Todos los pacientes se \
recuperaron. ‘
Existe una amplia variacién interindividual en la sensibilidad a una dosis elevada de |
bisoprolol y los pacientes con insuficiencia cardiaca probablemente son muy sensibles.
Por lo tanto, resulta esencial iniciar el tratamiento en estos pacientes con una titulacion |
ascendente gradual, segun el esquema entregado en la seccién 4.2, J

b) Tratamiento de la intoxicacién

En general, si se produce una sobredosis, debe suspenderse el tratamiento con
Bisoprolol y se debe proporcionar tratamiento de apoyo y sintomatico.

Se dispone de escasa informacién que sugiere que Bisoprolol es poco dializable.
Basandose en las acciones y recomendaciones farmacoldgicas esperadas para otros
beta-bloqueantes, se deben tomar las siguientes medidas generales en casos
clinicamente necesarios.

Bradicardia: administracién intravenosa de atropina. Zn~caso de respuesta
2 administrar cuidadosamente orciprenalina, “isoprenalina u otro

Pagina 13 de14 |
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agente con propiedades cronotrépicas positivas. Bajo ciertas circunstancias puede ser
necesaria la implantaciéon de un marcapasos transvenoso.

Hipotension: reemplazo de fluidos intravenosos y la administracion de vasopresores.
Glucagon intravenoso también puede ser Util.

Bloqueo AV (segundo o tercer grado): los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente y tratados con infusiones de orciprenalina o isoprenalina. En caso
necesario, se podria implantar un marcapasos transitorio.

Empeoramiento agudo de la insuficiencia cardiaca: administracion intravenosa de
diuréticos, agentes inotrdpicos positivos, al igual que vasodilatadores.

Broncoespasmo: administracion de broncodilatadores, tales como orciprenalina,”
isoprenalina, simpatomiméticos B, y/o aminofilina.

Hipoglucemia: administracién intravenosa de glucosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centro de toxicologia:

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

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

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Para otras consultas:
Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Condiciones de almacenamiento / Estabilidad

Conservar a temperatura no superior a 25°C en su envase original.
No utilizar después de ia fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Presentaciones
Envases conteniendo 20, 30, 50 y 100 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos
de Uso Hospitalario exclusivamente.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 41.046
Elaborado en Merck KGaA — Frankfurter Strasse 250,64293 — Darmstadt - Alemania.
importado y distribuido por: Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico

Concor® es una marca registrada de Merck KGaA., utilizada bajo licencia por
Laboratorio Elea S.A.C.I.LF. y A.

Ultima revision: /
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Concor 1.25 mg, comprimidos recubiertos
Concor 2.5 mg, comprimidos recubiertos
Concor 3.75 mg, comprimidos recubiertos
Concor 5 mg, comprimidos recubiertos
Concor 7.5 mg, comprimidos recubiertos
Concor 10 mg, comprimidos recubiertos

Bisoprolol fumarato

Venta bajo receta Industria Alemana

Lea cuidadosamente este prospecto antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.
— Guarde este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.
- Sitiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.
— Este medicamento ha sido prescrito s6lo para usted. No se lo pase a otras personas,
ya que puede causarles dafio, incluso si los signos de la enfermedad son iguales a
los suyos. '
- Si sufre de cualquier efecto secundario, consulte a su médico o farmacéutica. Esto
incluye cualquier efecto secundario posible no mencionado en este inserto. Consulte
seccion 4.

Qué incluye este prospecto:

1 Qué es Concor y para qué se utiliza

2.  Qué debe saber antes de tomar Concor

3. Cémo tomar los comprimidos recubiertos de Concor
4 Posibles efectos adversos

5 Cémo almacenar Concor

6 Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Concor y para qué se utiliza

El principio activo en Concor es bisoprolol. Bisoprolol pertenece al grupo de medicamentos
lamados beta-bloqueantes. Estos medicamentos actian afectando la respuesta del
organismo a algunos impulsos nerviosos, especialmente en el corazén. Como resultado,
bisoprolol disminuye la frecuencia cardiaca y mejora la eficiencia del corazén, en términos
de su capacidad de bombeo. Al mismo tiempo disminuye la demanda de sangre y el
consumo de oxigeno del corazon.

Concor se usa en caso de:
~ Presion arterial elevada (hipertension)
— Dolor en el corazén, debido a un trastorno de la perfusion en los vasos coronarios
(enfermedad cardiaca coronaria: angina de pecho)
- Tratamiento de insuficiencia cardiaca cronica estable. La insuficiencia cardiaca sucede
cuando el masculo cardiaco es débil e incapaz de bombear sangre suficiente para
satisfacer las necesidades del cuerpo. Concor se-usa en combinacidon con otros

Agoslo -2015 Pagina 1 de 14
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Aplica a todas las indicaciones

medicamentos adecuados para esta enfermedad {como inhibidores de la ECA,
diuréticos y glucésidos cardiacos). |

Qué debe saber antes de tomar Concor

No tome Concor: i

Si usted tiene hipersensibilidad (alergia) a bisoprolol fumarato o a cualquiera de los :
demas componentes de este medicamento listados en la seccién 6. |
Si sufre de insuficiencia miocardica aguda (insuficiencia cardiaca) o deterioro
(descompensacion) de la insuficiencia cardiaca que requiera de terapia intravenosa |
con sustancias que aumentan la contractilidad del corazdn .
Si estd afectado por un choque cardiogénico, condicitin grave y aguda del corazén ’
que produce disminucién de la presion arterial e insuficiencia circulatoria. [
Si sufre de asma bronguial grave . [
Si tiene tumores no tratados de la médula suprarrenal (feocromocitoma)
Si tiene excesiva acidez en la sangre, relacionada con un trastomo metabélico '
{acidosis metabdlica) 1
|

Aplica al tratamiento de hipertensién y de la angina de pecho [

No tome Concor:

Si sufre trastomos graves de la conduccion de impulsos desde las auriculas a los:
ventriculos del corazdn (blogqueo AV de segundo o tercer grado) sin marcapasos.

Si sufre de sindrome de seno enfermo

Si la conduccion entre el nodo sinusal y la auricula esta alterada en su corazén:
(bloqueo sinoauricular) |
Si tiene una frecuencia cardlaca marcadamente disminuida (frecuencia cardlaca
menor a 50 latidos/min), antes del inicio del tratamiento

Si tiene una presidn arterial marcadamente disminuida {presion arterial sistélica!
menor a los 90 mmHg) \
Si sufre de trastorno de los vasos sanguineos en etapa avanzada que provoque

reduccién de la perfusién en sus brazos y piernas (enfermedad oclusiva arterial
|

periférica) i
Si sufre de espasmos vasculares en dedos de manos y pies (sindrome de Raynaud),
que producen pérdida de sensibilidad, sensacién de ardor y cambios de color al

exponerlos al frio :

Discuta con su médico sobre la toma de este medicamento si cree que cualquiera de Ias
condiciones antes mencionadas se aplica a su condicion.

|

Aplica al tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica estable

No tome Concor® si presenta alquna de las siguientes condiciones o problemas al

corazén:

Agosto -2015

Problemas circulatorios graves en las extremidades (como el sindrome de Raynaud),
que pueden producir hormigueos en los dedos de manos y pies o torarlos palidos o
azules !
Frecuencia cardiaca lenta
Presién arterial baja
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- Deteminadas condiciones cardiacas que producen una frecuencia cardiaca muy
lenta o latidos cardiacos irregulares

Advertencias y precauciones:
Aplica a todas las indicaciones:’
— Si esta en ayuno estricto

Aplica al tratamiento de hipertensién y de [a angina de pecho
Consuite a su médico o famacéutico antes de tomar Concor
- Si sufre de diabetes mellitus con niveles de glucosa en sangre extremadamente
fluctuantes; los sintomas de glucosa en sangre marcadamente reducida (sintomas
de hipoglicemia, tales como frecuencia cardiaca acelerada, palpitaciones o
sudoracién) pueden estar enmascarados
- Durante terapia de desensibilizacion alérgica (por ejemplo, para la prevencién de la
rinitis alérgica)

Al igual que otros betabloqueantes, bisoprolo! puede aumentar la sensibilidad a los
alérgenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas, por ejemplo, reacciones alérgicas
generales agudas.

Si sufre de una reaccion alérgica, informe a su médico que esta tomando Concor 5 mg, de
manera que pueda considerar esta informacién al tratar su reaccion alérgica.

- si sufre de trastornos leves de la conduccién de impulsos de las auriculas a los
ventriculos (bloqueo AV de primer grado)

— si sufre de alteracion en el flujo sanguineo cardiaco debido a constricciones
espasmodicas de los vasos coronarios (angina de Prinzmetal)

- si sufre de una alteracién en los vasos sanguineos que cause reduccién de la
perfusion en brazos y piernas (puede ocurrir intensificacién de las molestias,
especialmente al iniciar la terapia)

En pacientes con antecedentes de psoriasis, los beta bloqueantes (por ejemplo,
comprimidos recubiertos Concor § mg) solo deben usarse si se han evaluado
cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Los sintomas de la hiperfuncion tiroidea (tirotoxicosis} pueden quedar enmascarados con
bisoprolol.

En pacientes con un tumor en la médula suprarrenal (feocromocitoma), Concor solo puede
administrarse luego de haber administrado bloqueantes de los receptores affa.

dab. ELEA SAC.LE. Y A
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En el caso que usted esté afectado por cualquiera de estas condiciones, es posible que su -
médico le prescriba medidas terapéuticas especiales (por ejemplo, medicamentos
adicionales). |
Si usted tiene programada una anestesia general, el anestesista debe ser informado de que
usted estd recibiendo una terapia con un beta blogueante. Actualmente se recomienda
continuar la terapia, ya que cualquier arritmia cardiaca o alteracion de la perfusién que
pueda ocurrir durante |a cirugia puede beneficiarse de dicho tratamiento. Si se considera
necesario suspender la terapia con beta bloqueante antes de la cirugia, el tratamiento debe
reducirse en forma gradual y suspenderse totalmente 48 horas antes de la anestesia.

En caso de enfermedades pulmenares crénicas y asma bronquial que puedan estar
asociadas con sintomas, se indica una terapia con broncodilatador. En pacientes con asma,
ocasionalmente puede ocurrir un aumento de la resistencia en las vias respiratorias, la cuai
requiere de una dosis mayor de simpaticomimético beta 2.

Aplica al tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica estable

Si presenta alguna de las siguientes condiciones, consulte a su médico antes de tomar
Concor®; es posible que su médico quiera tomar precauciones especiales (por ejemplo’
administrar un tratamiento adicional o realizar revisiones mas frecuentes):

Diabetes
Ciertas enfermedades del corazén, tales como trastornos del ritmo cardiaco, o dolor

en el pecho grave en reposo (angina de Prinzmetal)

Problemas renales o hepaticos

Problemas circulatorios menos graves en las extremidades |
Enfermedad pulmonar crénica o asma menos grave ‘
Antecedentes de erupcién cutanea escamosa (psoriasis)

Tumor de la glandula adrenal (feocromocitoma)

Trastorno tiroideo |

Ademas, informe a su médico si va a ser sometido a:

s Tratamiento de desensibilizacién alérgica (por ejemplo para la prevencién de fa fiebre
del heno), porque Concor® puede aumentar la probabilidad de experimentar una
reaccion alérgica, o que dicha reaccidon sea mas grave |

e Anestesia (por ejemplo para cirugia), porque Concor® puede influr en como
reacciona el cuerpo ante esta situacién.

Ninos y adolescentes
No se recomienda la administracién de Concor® en nifos ni adolescentes.

Concor junto con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando/usando otros medicamentos, los ha

tomado/usado recientemente o pretende tomarlos/usarlos.

Aplica al tratamiento de hipertensién y de la angina de pecho !

La administracion simultanea de los siguientes medicamentos no esta recomendada: '

Luego del uso simultdneo de agentes cardiacos como antagonistas del calcio del tlpo
verapamilo o diltiazemse ha observado una mayor reduccidri de la-presién arterial, retardo
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en la conduccion del impulso auriculo-ventricular, asi como una reduccidn de la
contractilidad del musculo cardiaco. El uso intravenoso de antagonistas del caicio del tipo
verapamilo, en particular, pueden producir una reduccién pronunciada de la presion arterial
(hipotensién) y trastornos de la conduccién del impulso de las auriculas a los ventriculos
{bloqueo AV). :

Si se usan en simultaneo, los agentes reductores de la presion arterial que actian a nivel -
central, tales como clonidina y otros {por ejemplo, metildopa, moxonidina y reserpina)
pueden producir una disminucién de la frecuencia cardiaca, reduccién de la fraccion de :
eyeccién cardiaca y dilatacién de los vasos sanguineos (vasodilatacién). La discontinuacion
de clonidina también puede producir un aumento excesivo en la presion arterial. !

Los siguientes medicamentos pueden usarse en combinacién con Concor solo bajo !
ciertas condiciones y con especial precaucion:

El uso concomitante de antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (por ejemplo,
nifedipina) puede producir una reduccién marcada de fa presion arterial, al igual que una
disminucidn adicional en la contractilidad del musculo cardiaco en pacientes con-
insuficiencia miocérdica. |
El efecto cardiodepresor (disminucidon de la contractilidad del corazén) de Concor y los.
agentes antiarritmicos (tales como quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida,’
propafenona y amiodarona) sobre el tempo de conduccién del impulso y la contractilidad del
corazon puede tornarse aditivo. !

Los medicamentos que actian sobre el sistema nervioso central {parasimpatomiméticos)
pueden prolongar el tiempo de conduccién en el corazén y aumentar el riesgo de reduccion.
de los latidos cardiacos. i

El uso topico de beta blogueantes (por ejemplo, los incluidos en gotas oculares para el
tratamiento del glaucoma} puede intensificar el efecto de Concor.

|
El uso concomitante de Concor e insulina u otros agentes reductores del nivel de glucosa en
sangre (antidiabéticos orales) puede potenciar el efecto de estos ultimos. Los signos de
advertencia de glucosa en sangre reducida (hipoglicemia), especialmente pulso acelerado
(taquicardia) pueden quedar enmascarados o disminuidos. |
El uso simultaneo de Concor y anestésicos puede producir una caida pronunciada en la
presion arterial. Los mecanismos contrarregulatorios, por ejemplo, aumento de la frecuencia
cardiaca (taquicardia refleja) pueden alterarse. La continuaciéon del bloqueo beta reduce el
riesgo de arritmia durante el inicio de la anestesia y ventilacién. El anestesista debe ser

informado si el paciente esta siendo tratade con Concor.
|

La terapia concurrente de Concor y glucésidos cardiacos (digitalicos) puede producir una
disminucién marcada de la frecuencia cardiaca y de la conduccién de impulsos en el
corazon,

Los medicamentos contra el dolor o inflamacion (antiinflamatorio no esteroideos (NSAIDs)
por ejemplo, cido acetilsalicilico) pueden reducir el efecto hipotensor de Concor. T
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La administracion concomitante de Concar y ciertos agentes usados en atencion de
emergencia (simpatomiméticos como orciprenalina, dobutamina, adrenalina, noradrenalina)
pueden reducir el efecto de ambas sustancias. Puede ocurrir un aumento patencial en la
presion arterial y deterioro de los trastornos de perfusion en las extremidades {claudicacion
intermitente). ‘

El efecto reductor de la presién arterial {antihipertesor) de Concor puede potenciarse con
agentes medicinales contra la depresién o enfermedades siquidtricas, al igual que -
antiepilépticos e hipnoticos (antidepresivos triciclicos, fenotiazinas, barbituricos) y otros '
agentes antihipertensivos.

Las siguientes indicaciones deben considerarse al usar al mismo tiempo Concory los .
medicamentos listados més adelante: \

La toma simultdnea del agente antimalarico mefloquina reduce atin mas la frecuencia’
cardiaca.

La toma simultinea de antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa, excepto‘
inhibidores MAQ-B) puede afectar la presion arterial (reduccién de la presidn arterial, pero
también aumento excesivo de la presién arterial).

El efecto reductor de la presién arterial de Concor puede potenciarse con el alcohol.
Ei uso de Concor puede arrojar resultados positivos en las pruebas de dopaje.

Aplica al tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica estable

No tome los siguientes medicamentos con Concor® sin asesorarse con su médico:

« Ciertos medicamentos usados para tratar los latidos cardiacos irregulares o,
anormales (medicamentos antiarritmicos de Clase | como la quinidina, disopiramida,
lidocaina, fenitoina; flecainida, propafenona)

+ Ciertos medicamentos usados para tratar la hipertension, angina de pecho o latldo
cardiaco irregular {antagonistas del calcio como verapamilo y diltiazem) J

e Ciertos medicamentos usados para tratar la hipertension tales como clonidina,
metildopa, moxonodina, rilmenidina. Sin embargo, no deje de tomar estos
medicamentos sin consultarlo primero con su médico.

Consulte con su médico antes de tomar los siguientes medicamentos con Concor®:; es

posible gue su médico necesite revisar su condicién con mayor frecuencia:

e Ciertos medicamentos usados para tratar la hipertensiébn o angina de pecho
(antagonistas del caicio de tipo dihidropiridina como felodipino y amlodipina) |

+« Ciertos medicamentos usados para tratar los latidos cardiacos irregulares o anormales
(medicamentos antiarritmicos de Clase lll como amiodarona)

« Beta-blogueadores aplicados localmente {(como gotas oculares de timolo! para el
tratamiento de glaucoma)

+« Ciertos medicamentos utilizados para tratar, por ejempk},enfermedad de Alzheimer o
glaucoma (parasimpaticomiméticos como tacrina o carbacol) o me\dicamentos que se
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usan para tratar problemas cardiacos agudos (simpaticomiméticos como isoprenalina y
dobutamina)

s Medicamentos antidiabéticos incluyendo insulina
Agentes anestésicos (por ejemplo, durante cirugia) |

+ Digitalicos, usados para tratar insuficiencia cardiaca
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs) usados para tratar artritis, -
dolor ¢ inflamacién (por ejemplo, ibuprofeno o diclofenaco)

¢ Cualquier medicamento que pueda disminuir la presion arterial como efecto deseado o |
no deseado, como los antihipertensivos; ciertos medicamentos para la depresién
(antidepresivos triciclicos como imipramina o amitriptilina), ciertos medicamentos ,
usados para tratar epilepsia o durante la anestesia (barbitiricos como fenobarbital), o |
ciertos medicamentos para tratar enfermedades mentales caracterizadas por la pérdida !
de contacto con la realidad (fenotiazinas como levomepromazing)

« Mefioquina, usada para prevenir o tratar malaria
Medicamentos para el tratamiento de la depresidon denominados inhibidores de Ia
monoamincoxidasa (excepto inhibidores de MAQ-B), como moclobemida. |

i

Embarazo y lactancia }

Embarazo ,
Consulte a sumédico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Durante el embarazo, Concor solo debe usarse luego que su médico haya evaluado
cuidadosamente los riesgos y beneficios.

En general, los blogueantes beta reducen ¢l flujo sanguineo placentario y pueden afectar eli
desarrollo del feto. Se debe monitorear la perfusion de la placenta y el dtero, al igual que el,
crecimiento del feto y, en caso necesario, se deben considerar alternativas terapéuticas.

Después del parto se debe monitorear estrechamente al recién nacido. Los sintomas de’
reduccién de la glucosa en sangre y de disminucién de la frecuencia cardiaca generalmente’
ocurren durante los primeros 3 dias de vida. |

Lactancia .
Se desconoce si se excreta bisoprolol en la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda

la lactancia durante la terapia con Concor. !

Capacidad de conducir y usar maquinaria
Un estudio en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria no reveldé efectos en ia

capacidad de conducir. Sin embargo, debido a las diferentes reacciones individuales al
medicamento, la capacidad de conducir un vehiculo, de operar maquinaria ¢ de trabajar sin
una sujecidn segura pueden verse alterada. Esto aplica especialmente al inicio del
tratamiento, al aumentar la dosis, luego de un cambio de medicamento, y cuando haya
ingesta de alcohol junto con el tratamiento. _

|

Siempre tome este medicamento exactamente como su médicole haya indicado. Consulte a
su médico o fafmacéutico si tiene alguna duda.

3. Cémo tomar los comprimidos recubiertos de Concor
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Siga estas instrucciones cuidadosamente, de lo contrario, es posible que Concor no tenga eI
efecto adecuado. !

El tratamiento debe iniciarse, en la mayoria de los casos, con dosis bajas y luego

aumentarse gradualmente. En todos los casos la dosis debe ajustarse individualmente,
especialmente segun Ia frecuencia cardiaca del paciente y el éxito terapéutico. .
I
La dosis recomendada es .

Presion arterial elevada (hipertensién} |

A menos que se prescriba algo diferente, la dosis recomendada es de 1 comprimido

recubierto de Concor 5 mg o ¥ comprimido recubierto de Concor 10 mg, una vez al dia .
(equivalente a 5 mg de bisoprolol fumarato/dia). En caso de hipertensién leve (presion .
arterial diastdlica hasta 105 mmHg), la terapia con 2.5 mg de bisoprolol fumarato una vez al
dia puede resultar adecuada. [
Si el efecto es inadecuado, la dosis puede aumentarse a 2 comprimidos recubiertos de’
Concor 5 mg o 1 comprimido recubierto de Concor 10 mg, una vez al dia (equivalente a 10!
mg de bisoprolol fumarato/dia). Cualquier aumento adicional de la dosis solo se justifica en
casos excepcionales.

La dosis recomendada mas elevada es de 20 mg una vez al dia.

Enfermedad cardiaca coronaria {angina de pecho) '
A menos que se prescriba algo diferente, la dosis recomendada es de 1 compnmldo
recubierto de Concor 5 mg o ¥ comprimido recubierto de Concor 10 mg, una vez al dia
(equivalente a 5 mg de bisoprolol fumarato/dia).

[
Si el efecto es inadecuado, la dosis puede aumentarse a 2 comprimidos recubiertos de
Concor 5 mg, o 1 comprimidc recubierto de Concor 10 mg una vez al dia (equivalente a 10
mg de bisoprolol fumarato/dia). Cualgquier aumento adicional de la dosis solo se justifica en;
casos excepcionalesLa dosis recomendada mas elevada es de 20 mg una vez al dia.

Dosis en caso de trastorno hepético y/o renal |
En pacientes con trastomos en la funcién hepatica o renal de gravedad leve a moderada,
normalmente no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes con trastomos graves de la
funcién renal (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min) y en pacientes con funcién hepatica
gravemente alterada, no se debe exceder una dosis diaria de 10 mg de bisoprolol fumarato. |

Uso en pacientes de edad avanzada
No se requiere de ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. T

Uso en pacientes pediatricos v adolescentes [
Los nifios no deben tomar Concor, ya que su seguridad y eficacia no ha sido investigada. i

Insuficiencia cardiaca crénica estable
El tratamiento con bisoprolol debe iniciarse con una dosis baja y aumentaria gradualmente
Su médico decidird cdmo aumentar la dosis, y esto se realizara normalmente de la mgmente
forma:

¢ 1.25 mg de bisoprolol una vez al dia durante una se

i
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2.5 mg de bisoprolol una vez al dia durante una semana

3.75 mg de bisoprolol una vez al dia durante una semana

5 mg de bisoprolol una vez al dia durante cuatro semanas

7.5 mg de bisoprolol una vez al dia durante cuatro semanas

10 mg de bisoprolol una vez al dia como terapia de mantenimiento (continua).

La dosis maxima diaria recomendada es de 10 mg de bisoprolol.

Dependiendo de lo bien que tolere el medicamento, su médico puede decidir también
prolongar el tiempo entre aumentos de dosis. Si su estado empeora ¢ ya no tolera el
medicamento, puede ser necesario reducir nuevamente la dosis o interrumpir el tratamiento.
En algunos pacientes, una dosis de mantenimiento inferior a 10 mg de bisoprolol puede ser
suficiente.

Su médico le indicara qué hacer.

Si tiene que interrumpir el tratamiento por completo, usuaimente su médico le aconsejara
reducir la dosis en forma gradual, ya que de otro modo su condicién puede empeorar.

Método y duraciéon de administracion

Tome los comprimidos enteros con un poco de liquido por la mafiana, antes, durante o
después del desayuno. No muela ni mastique el comprimido

Los comprimidos ranurados pueden dividirse en dosis equivalentes.

La duracién de uso no esta limitada. Depende de la naturaleza y gravedad de la

enfermedad. -

La dosis de Concor no debe ser alterada, a menos que lo indique un médico. El tratamientq‘

con Concor no debe interrumpirse ni terminarse prematuramente, a menos que lo indique el
médico tratante. |

Se requiere un monitoreo medico regular del tratamiento en curso con Concor.
El médico tratante decide cual serd la duracién del tratamiento.

Si usted tiene la impresion de que el efecto de Concor es demasiado fuerte o demasuado
débil, consulte a su meédico o farmacéutico.
Si toma més Concor de lo que deberia

Si sospecha de una sobredosis de Concor, informe a su médico inmediatamente.
Dependiendo del grado de 1a sobredosis, el médico decidira qué medidas a tomar.

Los signos mas frecuentes de sobredosis de Concor incluyen frecuencia cardiaca reducida
{bradicardia), dificultad severa para respirar, mareos, ¢ temblores (debido a la disminucioh
de azlcar en la sangre), broncoespasmo, caida marcada en la presién arterial, insuficiencia
" miocardica aguda (insuficiencia cardiaca) y glucosa en sangre reducida (hipoglucemia).

Pégma 9 de 14

Agosto -2015
I‘l EA ACLF Y

'Farmacéutlca
o-Directora Técnica
M.N. 15.693

Apoderada
DN 29378925




Laboro

— f - 1\
INFORMACION PARA EL PAGIENTE. 0 RlG I NA

CONCOR , Bisoprolol Fumarato, Comprimidos Recubiertos

En caso de sobredosis, la terapia con Concor debe suspenderse luego de consultar al
médico tratante.

Si olvida tomar Concor
No tome una dosis doble para compensar una dosis individual que olvidd. Tome la dosis
usual a la mafhana siguiente.

Si deja de tomar Concor
No interrumpa o suspenda el tratamiento con Concor sin consultar previamente a su médico.

La terapia con Concor no debe suspenderse abruptamente, sino que siempre debe
reducirse gradualmente (por ejemplo, reducir a la mitad la dosis en intervalos semanales),
en especial en pacientes con alteraciones de la perfusién en vasos sanguineos {enfermedad
cardiaca coronaria: angina de pecho), ya que si se suspende de forma abrupta puede
producir un deterioro agudo del estado de salud del paciente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, contacte a su médico o
farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este puede producir efectos secundarios, aunque no a
todos los pacientes les ocurre.

La evaluacion de los efectos adversos estad basada en la siguiente agrupacién segun su
frecuencia:

Comunes: 1 a 10 de 100 pacientes tratados
Poco comunes: 1 a 10 de 1000 pacientes tratados
Raros: 1 a 10 de 10000 pacientes tratados
Muy raros: menos de 1 de 10000 pacientes tratados
Desconocida: La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles
Exémenes:
+» Raros: Triglicéridos elevados, enzimas hepdticas elevadas (ALAT, ASAT)

(para pacientes con hipertensién arterial y angina pectoris; ciertos resultados
anormales en andlisis de sangre que evaldan la funcién hepatica o los niveles de
grasa aplica a insuficiencia cardiaca cronica estable.

Trastornos cardiacos, trastornos vasculares
Poco comunes: Reduccién de la frecuencia cardiaca (bradicardia), aiteracién de la
conduccién del impulso auriculo-ventricular.{bloqueo AV), deterioro de
la insuficiencia miocardica (insuficienci cardréca).
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Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Mareos®*, dolor de cabeza*
Raros: Desmayos (sincope)

Trastornos oculares

Raros: Reduccién de flujo lagrimal {se debe considerar en pacientes que usan
lentes de contacto)
Muy raros: Conjuntivitis (irritaciéon y enrojecimiento de los ojos)

Trastornos de oido ¥ laberinto
Raros: Trastormos o problemas auditivos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
s Poco comunes: para indicacion de hipertensioén arterial y angina pectoris:
Broncoespasmo en pacientes con antecedentes de asma bronqguial o enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias; en pacientes con insufictencia cardiaca crénica:
problemas respiratorios en pacientes con asma o enfermedad pulmonar cronica

Raros: Rinitis alérgica (pacientes con hipertensién y angina pectoris),
secrecion nasal alérgica (pacientes con insuficiencia cardiaca crénica)

Trastornos gastrointestinales

Comunes: Molestias gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea,
constipacion

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Raros: Reacciones de hipersensibilidad (reacciones tipo alérgicas) (prurito,
enrojecimiento pasajero, exantema)

Muy raros: Pérdida de cabello. Los bloqueantes beta pueden provocar psoriasis,

empeorar la condicién o provocar exantema psoriasiforme.

Trastornos musculoesqueléticos, de tejido conectivo y huesos
Poco comunes: Debilidad muscular, calambres musculares

Trastornos vasculares
¢ Comunes: Sensacion de frio ¢ insensibilidad (entumecimiento) de extremidades
{manos y pies) aplica a todas las indicaciones, presion arterial baja (para pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica).
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Poco comunes: Presion arterial baja (hipotensién) en pacientes con hipertensién

arterial y angina pectoris; mareos al pararse (en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica)

Trastornos_generales
Comunes: Cansancio*

Poco comunes: Astenia

Trastornos hepatobiliares
Raros: Inflamacién hepética (hepatitis) que puede producir color amarillento
de la piel o de la parte blanca de los ojos.

Trastornos del sistema reproductivo y mamarios
Raros: Trastornos de potencia (de ereccion)

Trastornos siquiatricos
Poco comunes: Depresion, trastornos del sueiio
Raros: Pesadillas, alucinaciones

*Estos sintomas ocurres especialmente al comienzo del tratamiento. Generalmente son
leves y usualmente desaparecen entre 1 y 2 semanas del inicio del tratamiento.

Aplica al tratamiento de insuficiencia cardiaca cronica estable

Al igual que todos los medicamentos, este puede producir efectos adversos, aunque no a
todos los pacientes les ocurre.

Para prevenir reacciones graves, hable con un médico inmediatamente si observa que un
efecto secundario es grave, ocurre repentinamente o empeora rapidamente.

Los efectos adversos mas graves estan relacionados con la funcion cardiaca:

» disminucién de la frecuencia cardiaca (puede afectar a mas de 1 de cada 10
personas) _

+« empeoramiento de la insuficiencia cardiaca {(puede afectar hasta 1 de cada 10
personas)

s latidos cardiacos lentos o irregulares (puede afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

Si se siente mareado o débil, o tiene dificultades para respirar, contacte a su médico tan
pronto como sea posible.

Si experimenta cualquier efecto adverso, cansulte a su médico o farmacéutico.

Reporte de efectos adversos

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier efecto adverso posible que no aparezca en este prospecto.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta en Ia
pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar
a ANMAT Responde 0800-333-1234.
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5. Coémo almacenar Concor
Mantenga fuera del alcance y vista de los nifios.
No almacenar a mas de 25 °C.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento impresa en la caja y en el
blister”. La fecha de vencimiento se refiere al Ultimo dia del mes que se indica.

No deseche este medicamento por el desagiie. Consulte a su farmacéutico como eliminar
los medicamentos que ya nousa. Estas medidas ayudan a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Que contiene Concor

Concor® 1.25 mg comprimidos recubiertos

¢ La sustancia activa es bisoprolot fumarato. Cada comprimido recubierto contiene 1.25
mg.

s Los demas componentes son:
Nicleo del comprimido: Silice coloidal anhidra; estearato de magnesio, crospovidona,
almidén de maiz pregelatinizado; almidén de maiz; celulosa microcristalina, hidrégeno
fosfato de calcio {anhidro).

Recubrimiento: dimeticona; talco; macrogol 400; didxido de titanio (E171); hipromelosa.

Concor® 2.5 mg comprimidos recubiertos

s La sustancia activa es bisoprolol fumarato. Cada comprimido recubierto contiene 2.5
mg.

+ Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: Silice coloidal anhidra; estearato de magnesio, crospovidona;
almidén de maiz; celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio {anhidro).
Recubrimiento: dimeticona; macrogo! 400; diéxido de titanio { E171); hipromelosa.

Concor® 3.75 mg comprimidos recubiertos
s La sustancia activa es bisoprolol fumarato. Cada comprimido recubierto contiene 3.75
mg.

s Los demas componentes son:
Nuicleo_del comprimido: Silice coloidal anhidra; estearato de magnesio, crospovidona;
almidén de maiz; celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio {anhidro).
Recubrimiento: Oxido de hierro amarillo (E172); dimeticona; macrogol 400; diéxido de
titanio {E171); hipromelosa.

Concor® § comprimidos recubiertos

+ La sustancia activa es: Bisoprolol fumarato. Cada comprimido recubierto contiene |5

mg ,
+ Los demas componentes son: \
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Nucleo del comprimido; diéxido de silicio coloidal; estearato de magnesio (Ph. Eur.),
crospovidona, celulosa microcristalina; almidén de maiz; fosfato acido de calcio.
Recubrimiento del comprimido: oxihidréxido de hierro (lll} - H,O; dimeticona;

macrogol 400; dibxido de titanio; hipromelosa.

Concor® 7.5 mg comprimidos recubiertos ;
¢ La sustancia activa es bisoprolol fumarato. Cada comprimido recubierto contiene 7.5
mg.
¢ Los demas componentes son:
Nicleo del comprimidg: Silice coloidal anhidra; estearato de magnesio, crospovidona;

almidén de maiz; celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio {anhidro).
Recubrimiento: Oxido de hierro amarillo (E172); dimeticona; macrogol 400; dioxido de |

fitanio (E171); hipromelosa.

« Concor® 10 mg comprimidos recubierfosLa sustancia activa es bisoprolol fumarato. !
Cada comprimido recubierto contiene 10 mg.

+ |os demas componentes son:
Nucleo del comprimido: didéxido de silicio coloidal; estearato de magnesio (Ph. Eur)

crospovidona, celulosa microcristalina; almidén de maiz; fosfato acido de calcio.

Recubrimiento _del comprimido: oxihidréoxido de hierro (lll) - H,O; 6xido de hierro (lli)
dimeticona; macrogol 400; didxido de titanio; hipromelosa.

|
Aspecto de Concor y contenido del envase :
|
I

Los comprimidos recubiertos de Concor® 1.25 mg son de color blanco y redondos.
Los comprimidos recubiertos de Concor® 2.5 mg son de color blanco con forma de corazén

Y una ranura en ambas caras.
Los comprimidos recubiertos de Concor® 3.75 mg son de color blanquecino con forma de

corazén y una ranura en ambas caras. |
Los comprimidos recubiertos de Concor® 5 mg son de color blanco amarillento con forma de

corazén y con ranura de divisién.
Los compnmldos recubiertos de Concor® 10 mg son de color anaranjado palido a claro, cop

forma de corazén y con ranura de division. |

Concor esta disponible en envases de 20,30, 50 y 100 comprimidos recubiertos. Siendo los

dos ultimos para uso hospitalario exclusivamente. f
|

]
i
Especialidad Medicinal Autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 41.046 |
Elaborado en Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293-Darmstadt, Alemania. !
Importado y Distribuido por Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353- CABA. ;
Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico. I
|

a

Concor® es una marca registrada de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, utilizada bajo
licencia por Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A. ;
I
|
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