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

Disposicion
NUmero: DI-2020-7327-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2019-16172356-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-16172356-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para e paciente para la
Especiadidad Medicina denominada CONCOR PLUS / BISOPROLOL FUMARATO -
HIDROCLOROTIAZIDA Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
BISOPROLOL FUMARATO 5 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; BISOPROLOL
FUMARATO 10 mg/ HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobada por Certificado N° 54834.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

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

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

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. propietaria de la
Especialidad Medicind denominada CONCOR PLUS / BISOPROLOL FUMARATO -
HIDROCLOROTIAZIDA Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
BISOPROLOL FUMARATO 5 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; BISOPROLOL
FUMARATO 10 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en €l
documento |F-2020-48634098-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en el
documento IF-2020-48633916-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 54834, cuando €
mismo se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-16172356-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.09.29 00:35:30 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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CONCOR® PLUS
BISOPROLOL FUMARATO - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) 5 mg / 12.5 mg
contiene:

Bisoprolol fumarato ..........cccceiiiieeeiiiiiee e 5.00 mg
Hidroclorotiazida............eeeeriveeiiiiiiiee e 12.50 mg
Diéxido de silicio coloidal anhidro .............cccccvveeeveennn. 0.500 mg
Estearato de magnesio .........ccoovcvveeeeiiiiee i 2.00 mg
Celulosa microcristalina ...........ccccecenninnnns 10.00 mg
AlMiIdoOn de Maiz.........cccvveeeiiei e 10.00 mg
Fosfato acido de calcio anhidro............ccccccooevvnvnneenn. 130.00 mg
Oxido de hierro r0jO.......c.ccveverceeece e 0.00438 mg
Oxido de hierro NeQro..........ccccveveeeeeeee e, 0.006 mg
Dimeticona 100..........ccevvvevvieiiieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeanes 0.0245 mg
Macrogol 400..........ccoiiiieiiiiiieee e 0.530 mg
DidXido de titanio .......cvveeeiiiiiee e 1.21 mg
HIPromMElOSa ...ccovveieeiiiic e 2.20 mg

Cada comprimido recubierto de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) 10 mg / 25 mg
contiene:

Bisoprolol fumarato ...........cceeveeevviiiiiiiiiiieieieeeieeeeeeeeaes 10.00 mg
Hidroclorotiazida............cccvvvvieiiviiiiiiiieiiiiieieeeieieeeeeeaeaes 25.00 mg
Diéxido de silicio coloidal anhidro .............cccccvveeeeeennn. 0.500 mg
Estearato de magnesio .........ccoovvveeeiiiiiee e 2.00 mg
Celulosa microcristaling ...........cccoecveeeiiiine e, 10.00 mg
AlMIdOn de Maiz.......ccccoovviiiiiii 10.00 mg
Fosfato acido de calcio anhidro.............ccccoecveeennnnen. 112.50 mg
OXido de hi€rro r0jO.........c.oveveveveeeeeeeieeeeeee e 0.0182 mg
Oxido de hierro NEGro.........c.ceeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeneeen 0.0243 mg
Dimeticona 100.........cooiiiiiiiiiiiie e 0.0245 mg
MaCrOgOl 400.......cooeiiiiiiiiiiieie e 0.530 mg
(D10 ) ([0 [0 o (=T 117 T o 1o TP 1.09 mg
HIPromMeloSa .......coviiiiiiiiiiiiie e 2.20 mg
_ _ P

Este medicamento es Libre de Gluten. / /1 \

& / I
ACCION TERAPEUTICA I

Farm NDE favizzi
pClgrd Tecnica
Agente antihipertensivo. M.N. 1651/ M.P. 10.992
poderada o
Laboratofo Elea Phoenix 3.4,

INDICACIONES

Indicado en pacientes con hipertensién esencial, en pacientes cuya presién sanguinea no es
controlada en forma adecuada con Bisoprolol o Hidroclorotiazida solos.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Bisoprolol

Bisoprolol es un beta-bloqueante que mantiene una posicion intermedia con respecto a la
lipofilia e hidrofilia. Bisoprolol es un bloqueante beta; cardioactivo altamente selectivo sin
actividad simpaticomimética intrinseca ni efecto estabilizador de membrana clinicamente
relevante. Bisoprolol deprime la respuesta de la actividad simpatoadrenérgica a través del
blogueo de los receptores cardiacos beta. Esto provoca una disminucion en el ritmo cardiaco y
en la contractilidad y, por lo tanto, una disminucién del consumo del oxigeno del miocardio.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es un derivado de la benzotiadiazina que aumenta principalmente la
eliminacién de electrolitos y, secundariamente, mejora el flujo urinario debido a agua ligada
osmoéticamente.

Hidroclorotiazida inhibe predominantemente la absorcion de sodio en el tdbulo distal, de
manera que se puede excretar como maximo aproximadamente el 15% del sodio de que se
somete a filtracion glomerular. El grado de excrecion de cloruro corresponde aproximadamente
a la de la excrecion de sodio.

Hidroclorotiazida también provoca un aumento en la excrecion de potasio, determinado
esencialmente por la secrecién de potasio en el tabulo distal y en el tubo de recoleccion (mayor
intercambio entre iones de sodio y potasio). El efecto saliurético o diurético de la
hidroclorotiazida no esta influenciado de manera apreciable por la acidosis o alcalosis.

La tasa de filtracion glomerular disminuye inicialmente en pequefia medida. Durante el
tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida, la excrecion de calcio a través de los rifiones se
reduce, de modo que puede producirse hipercalcemia.

Hidroclorotiazida relaja los musculos lisos vasculares y, por lo tanto, reduce la resistencia
periférica.

En pacientes con insuficiencia renal crénica (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min y/o
creatinina sérica por encima de 1.8 mg/100 mL) hidroclorotiazida es practicamente ineficaz. En
pacientes con insuficiencia renal y diabetes insipida sensible a ADH, hidroclorotiazida tiene un
efecto antidiurético. Cancer de piel nho melanoma: con base en los datos disponibles de
estudios espidemiol6gicos, se ha observado una asociacién dependiente de la dosis
acumulada entre HCTZ y el CPNM- En un estudio se incluyé a una poblacién formada por
71..533 casos de CBC y 8.629 casos de CCe emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles
de la poblacién, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50.000 mg acumulados) se
asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23 — 1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%:
3,68-4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta
tanto en el CBC. Se observé una clara relaciéon entre la dosis acumulada y la respuesta tanto
en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de
labio (CCE) y la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labio se emparejaron con 63.067
controles de la poblacion utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se
demostrd una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC
del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas
(~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000 mg).
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FARMACOCINETICA

Farmacocinética de Bisoprolol

La biodisponibilidad de los comprimidos recubiertos de Bisoprolol es de alrededor de 90%.
Bisoprolol se absorbe casi por completo (>90%) en el tracto gastrointestinal. Junto con un
efecto de primer paso muy leve en el higado (<10%), se obtiene una biodisponibilidad absoluta
de 88%. Bisoprolol puede ingerirse con el estbmago vacio o junto con el desayuno, sin
producirse cambios en la absorcion o biodisponibilidad. Aproximadamente un 30% de
Bisoprolol estd unido a proteinas plasmaticas. Los cambios fisiopatologicos en las proteinas
plasmaticas, como las glicoproteinas alfa, no tienen efecto en la farmacocinética de Bisoprolol.
Por lo general, las concentraciones plasmaticas pico se miden 1-3 horas después de su
administracion. Bisoprolol solo es moderadamente lipofilico y, por lo tanto, s6lo se une
débilmente a proteinas plasmaéticas; su volumen de distribucién es de 226 + 11 L (x £ SEM).

Bisoprolol se elimina del organismo a través de dos vias de depuracion igualmente efectivas: la
mitad se transforma en metabolitos inactivos en el higado con excrecién de los metabolitos por
via renal, y la mitad restante se excreta como sustancia inalterada por via renal. La vida media
de eliminacién plasmaética es de 10-12 horas. Los valores de Cnax ¥ AUC de Bisoprolol en el
estado estacionario son bioequivalentes en la combinacion fija con Hidroclorotiazida y en la
mono-preparacion.

Farmacocinética de hidroclorotiazida
Tras la administracién oral, alrededor de un 80% de la hidroclorotiazida se absorbe desde el
tracto gastrointestinal. La disponibilidad sistémica es de 71 + 15%.

El 64% de la hidroclorotiazida estd unido a proteinas plasmaticas; el volumen relativo de
distribucion es de 0.5-1.1 I/kg.

En individuos sanos, mas de un 95% de la hidroclorotiazida se excreta por via renal como
sustancia inalterada.

En presencia de una funcién renal normal, la vida media de eliminacion es de 2.5 horas. Por lo
general, las concentraciones plasmaticas maximas se miden al cabo de 2-5 horas. Este
periodo aumenta en presencia de una disfuncion renal y es de alrededor de 20 horas en
pacientes con insuficiencia renal terminal.

El efecto diurético aparece al cabo de 1-2 horas y se prolonga por 10-12 horas segun la dosis;
el efecto antihipertensivo dura hasta 24 horas.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) se puede administrar a pacientes cuya presion
sanguinea no es controlada en forma adecuada con Bisoprolol fumarato o hidroclorotiazida
solos.

Se recomienda el aumento gradual de la dosis de los agentes individuales. Cuando sea
clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la
combinacion fija.

Insuficiencia renal
En el caso de coexistir una insuficiencia de la funcion renal, la eliminacién del componente
Hidroclorotiazida de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) se reduce, de manera que
debe darse preferencia a la dosis mas baja de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
(Ver "Advertencias y precauciones”). P
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Ancianos
En la mayoria de los casos, no se requiere ajuste de dosis.

Pacientes pediatricos
No existe experiencia pediatrica con terapia de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida),
por lo que no se recomienda su utilizaciéon en nifios.

Administracion
Los comprimidos recubiertos deben tragarse completos con un poco de liquido por la mafiana,
antes, durante o después del desayuno.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento no esta limitada. Depende de la naturaleza y gravedad de la
enfermedad. El tratamiento con Bisoprolol no debe ser interrumpido de forma abrupta,
especialmente en pacientes con enfermedad coronaria, ya que puede provocar un deterioro
agudo del estado de salud del paciente.

CONTRAINDICACIONES

Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) esta contraindicado en pacientes con:

o Hipersensibilidad conocida a Bisoprolol, hidroclorotiazida, otras tiazidas, sulfonamidas, o
a cualquier otro de los excipientes (Ver “Composicion Cuali-Cuantitativa).
. Insuficiencia cardiaca aguda o durante episodios de descompensacién de la enfermedad

que requieran de tratamiento inotrépico endovenoso.

Shock cardiogénico.

Bloqueo AV de segundo o tercer grado (sin marcapasos).

Sindrome del nodo enfermo.

Bloqueo senoauricular.

Bradicardia sintomética con menos de 60 latidos por minuto al inicio del tratamiento.
Asma bronquial.

Formas severas de enfermedad arterial periférica oclusiva o formas graves del Sindrome
de Raynaud.

Feocromocitoma no tratado.

o Acidosis metabdlica.

Insuficiencia renal severa con oliguria o anuria (aclaramiento de creatinina menor a 30
mL/min y/o creatinina sérica mayora a 1.8 mg/100 mL).

Glomerulonefritinis aguda.

Insuficiencia hepatica grave.

Hipopotasemia refractaria.

Hiponatremia severa.

Hipercalcemia.

Gota.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Bisoprolol tiene efectos farmacolégicos que pueden provocar efectos nocivos en el embarazo
y/o el feto/recién nacido. En general, los bloqueantes de beta-adrenoceptores reducen la
perfusion placentaria, la cual ha sido asociada con un retardo en el crecimiento, muerte
intrauterina, aborto o parto prematuro. Se pueden presentar eventos adversos (por ejemplo
hipoglicemia y bradicardia) en el feto y el recién nacido. Si es necesario el tratamiento con
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blogueantes de beta-adrenoceptores, son preferibles los bloqueantes de adrenoceptores beta;
selectivos.

Existe experiencia limitada con hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accién farmacoldgico
de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la
perfusion feto-placentaria y puede causar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion
del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no debe usarse para tratar edema gestacional, hipertension gestacional o
preeclampsia, debido al riesgo de disminucién del volumen plasmatico e hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no debe usarse para tratar hipertension esencial en mujeres embarazadas,
salvo en situaciones excepcionales en las que no se puede utilizar ningln otro tratamiento.

No se recomienda la administracion de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) durante el
embarazo, ya que contiene un diurético tiazidico.

Lactancia

Fumarato de Bisoprolol puede ser secretado en la leche materna humana. Hidroclorotiazida es
secretada en una cantidad limitada en la leche materna humana. Los diuréticos tiazidicos,
utilizados en dosis altas para una diuresis intensiva, pueden inhibir la producciéon de leche. No
se recomienda la administracién de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) durante la
lactancia.

Fertilidad

No se conocen datos en humanos sobre la fertilidad para el producto combinado. En estudios
con animales, Bisoprolol e hidroclorotiazida no tuvieron influencia sobre la fertilidad o sobre el
desempefio de la reproduccién en general.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El tratamiento con Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) no debe interrumpirse en forma
abrupta, particularmente en pacientes con enfermedad coronaria, ya que esto puede producir
un deterioro transitorio del estado de salud del paciente (ver Posologia y administracion).

Se requiere de un monitoreo especialmente estrecho por parte del médico en los siguientes
casos:

o Insuficiencia cardiaca (en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable
concomitante, el tratamiento debe ser iniciado con Bisoprolol en monoterapia utilizando
la fase de ajuste de dosis recomendada).

. Broncoespasmo (asma bronquial, enfermedades obstructFFivas de via aéreas).
o Tratamiento concomitante con anestésicos inhalados.
. Enfermedad arterial periférica oclusiva (las molestias pueden verse acentuadas

especialmente durante el inicio del tratamiento).

Problemas hepéticos.

Diabetes mellitus con niveles de glicemia extremadamente fluctuantes; los sintomas de
la hiperglicemia pueden estar enmascarados.

. Ayuno estricto. e
o Terapia de desensibilizacion en curso. / \\_
. Bloqueo AV de primer grado. / ﬂ \
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. Angina de Prinzmental: Se han observado casos de vasoespasmo coronario. A pesar de
su alta selectividad beta 1, los ataques de angina no se pueden excluir completamente
cuando se administra bisoprolol a pacientes con angina de Prinzmetal. Se debe tener
sumo cuidado.

. Hipovolemia.

Aunqgue los beta-bloqueantes cadioselectivos (beta 1) pueden tener un menor efecto sobre la
funcion pulmonar que los beta-bloqueantes no selectivos, al igual que con todos los beta-
blogueantes, éstos deben evitarse en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas,
salvo que existan razones clinicas que obliguen a su uso. Cuando existen dichas razones,
Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede ser utilizado con precaucién. En caso de
asma bronquial u otra disfuncién pulmonar obstructiva crénica que puede estar asociada con
sintomas, se indica una terapia broncodilatadora concomitante. En ocasiones puede ocurrir un
aumento en la resistencia de las vias aéreas en pacientes con asma, lo que requiere una
mayor dosis de simpaticomimeéticos I3,.

La alcalosis metabdlica puede empeorar debido al trastorno en el equilibrio de liquidos y
electrolitos.

Reacciones alérgicas: al igual que con otros betabloqueantes, Bisoprolol puede incrementar
tanto la sensibilidad hacia los alérgenos como la severidad de las reacciones anafilacticas. Esto
también se aplica al tratamiento de desensibilizacion. En estos casos, es posible que el
tratamiento con epinefrina no siempre logre el efecto terapéutico esperado.

En pacientes con psoriasis 0 con antecedentes de psoriasis, los beta-bloqueantes (como
Bisoprolol) solo deben ser prescritos si la proporcion riesgo-beneficio ha sido evaluada
cuidadosamente.

Anestesia general: en pacientes sometidos a anestesia general, los beta-bloqueantes reducen
la incidencia de arritmias e isquemia miocardica durante la induccion, intubacién y en la fase
post-operatoria. Actualmente se recomienda no interrumpir el tratamiento con beta-bloqueantes
en caso de cirugia. El anestesista debe ser informado de que el paciente esta en tratamiento
con beta-bloqueantes, ya que esto puede dar lugar a interacciones potenciales con otros
farmacos, bradiarritmia, atenuacion de la taquicardia refleja y compensacion de la pérdida de
sangre, debido a la reduccion de las reacciones reflejas. Si es necesario interrumpir el
tratamiento con beta-blogueantes antes de la cirugia, el tratamiento debe disminuirse
gradualmente y suspenderse por completo alrededor de 48 horas antes de la anestesia.

Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma, los beta-bloqueantes (por ejemplo,
Bisoprolol) no deben ser administrados hasta después del bloqueo del receptor alfa.

Tirotoxicosis: durante el tratamiento con beta-bloqueantes (por ejemplo, Bisoprolol), los
sintomas de tirotoxicosis pueden estar enmascarados).

Se ha reportado colecistitis aguda en pacientes con colelitiasis.

Con diuréticos tiazidicos pueden presentarse reacciones de fotosensibilidad. En tal caso, se
recomienda proteger las areas expuestas al sol 0 a la luz UVA artificial. En casos severos
puede ser necesario interrumpir el tratamiento.

Céancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos, con base
en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian
actuar como un posible mecanismo del CPNM. S
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Se debe informar a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que
se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de
inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa.

Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, tales como exposicion limitada
alaluz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicién, utilizar proteccién adecuada con el fin
de minimizar el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma inmediata, incluyendo potencialmente histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser
necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un
CPNM.

Trastornos del balance de liquidos y electrolitos: debido al componente hidroclorotizida, el
tratamiento a largo plazo con Concor® 5 plus (Bisoprolol — Hidroclorotiazida) o Concor® 10
plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede conducir a trastornos en el balance de fluidos y
electrolitos. En particular hipopotasemia e hiponatremia, y también hipomagnesemia,
hipocloridamia asi como hipercalcemia.

La hipopotasemia facilita el desarrollo de arritmia grave, en algunos casos torsade de pointes,
lo que puede ser fatal.

Durante un tratamiento prolongado con Hidroclorotiazida, se recomienda realizar un monitoreo
de los electrolitos séricos (especialmente potasio, sodio, calcio), de la creatinina y la urea, los
lipidos séricos (colesterol y triglicéridos), el acido Urico, asi como también de la glucosa en
sangre.

Los pacientes con hiperuricemia tienen un mayor riesgo de gota.

Hidroclorotiazida puede causar una reaccion idiosincrasica, resultando en miopia transitoria
aguda y glaucoma de angulo cerrado agudo. Los sintomas incluyen la aparicion aguda de
disminucién de la agudeza visual o dolor ocular y suelen ocurrir luego de horas o semanas de
iniciado el tratamiento. El glaucoma de angulo cerrado agudo no tratado puede conducir a
pérdida permanente de la vision. El principal tratamiento es suspender la hidroclorotiazida lo
mas rapidamente posible.

Nota: durante el tratamiento con Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) 5 y 10 los
pacientes deben asegurarse el abastecimiento de fluidos y liquidos ricos en potasio (ejemplo
bananas, vegetales, nueces) para compensar las pérdidas aumentadas de potasio. Las
pérdidas de potasio se pueden reducir o prevenir por terapia concomitante con diuréticos
ahorradores de potasio.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: en general, Concor® Plus
(Bisoprolol - Hidroclorotiazida) no tiene ninguna influencia o tiene una influencia insignificante
sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. No obstante, debido a la variedad de
reacciones individuales al tratamiento, la capacidad para conducir o utilizar maquinarias puede
verse afectada. Esto debe tenerse en cuenta especialmente al inicio del tratamiento, en los
cambios de medicacidn, asi como en la asociacion con alcohol.

EFECTOS ADVERSOS

La terminologia usada con mayor frecuencia en esta seccion se define de la siguiente manera:

Frecuentes: = 1/100 a < 1/10 (afectan a menos de 1 persona en 10)

Poco frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100 (afectan a menos de 1 persona en 100)
Raros =1/ 10,000 y < 1/1,000 (afectan a menos de 1 persona en 1000)
Muy raros < 1/10,000, N
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Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) (afectan a menos de 1
persona en 10000)

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: disminucion de frecuencia cardiaca (bradicardia), trastornos de la conduccion
AV, empeoramiento de insuficiencia cardiaca preexistente.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos guistes y pélipos)

No conocida: cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: leucopenia, trombocitopenia.
Muy raros: agranulocitosis.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos*, cefalea*.

Trastornos oculares

Raros: menor caudal de lagrimas (tener en cuenta en pacientes que utilizan lentes de
contacto), trastornos visuales.

Muy raros: conjuntivitis.

Trastornos del oido y del laberinto
Raros: trastornos auditivos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

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

Raros: rinitis alérgica.

Desconocidos: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: molestias gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea o constipacion.
Poco frecuentes: molestias abdominales, pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: reacciones de hipersensibilidad (prurito, enrojecimiento repentino de la cara, erupcion
cutanea, fotodermatitis, pdrpura, urticaria y angioedema).

Muy raros: los beta-bloqueantes pueden desencadenar psoriasis, agravar la condicién o
producir erupcidén psoriasiforme, caida del cabello o lupus eritematoso cutaneo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad muscular, calambres musculares.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: incremento de los niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia) o del acido Urico
(hiperuricemia), trastornos en el equilibrio entre fluidos y electrolitos (en particular hipokalemia
e hiponatremia, también hipomagnesemia e hipocloremia, asi como hipercalcemia).

Poco frecuentes: pérdida del apetito.

Muy raros: alcalosis metabdlica.

Trastornos vasculares /
Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en manos o pies. / ﬁ \
Poco frecuentes: hipotension ortostatica.

Raros: sincope. oSl
Co-Dirgctgha Tacnic:
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Trastornos generales
Frecuentes: fatiga*.

Poco frecuentes: astenia.
Muy raros: dolor toracico.

Trastornos hepatobiliares
Raros: hepatitis, ictericia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raros: Disfuncion eréctil

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: depresion, perturbacién del suefio.
Raros: pesadillas, alucinaciones.

Pruebas de laboratorio:

Frecuentes: incremento de los niveles de triglicéridos y colesterol, glucosuria.
Poco frecuentes: incremento en amilasa, aumento reversible en creatinina y urea séricas.
Raros: Aumento en las enzimas hepaticas (ASAT, ALAT).

* Estos sintomas se presentan principalmente al comienzo del tratamiento. Por lo general son
leves y desaparecen al cabo de 1 a 2 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Céncer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos,
se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM.

Reporte de efectos adversos
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta en la

pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234.

INTERACCIONES
Informacién general:

Se debe considerar que debido a los trastornos del potasio sérico algunos medicamentos
pueden verse afectados.

Combinaciones no recomendadas

Litio: Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede potenciar el efecto cardiotdxico y
neurotéxico del litio a través de la reduccion de la excrecion de litio.

Antagonistas de calcio del tipo verapamilo y en menor grado del tipo diltiazem: efecto negativo
en la contractilidad cardiaca y conduccion auriculo-ventricular. En pacientes bajo tratamiento
con beta-bloqueantes, la administracién intravenosa de antagonistas del calcio del tipo
verapamilo puede conducir a hipotensién pronunciada y bloqueo AV.

IF-2020-36834098-A PN-DERMANMMA T
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Los medicamentos hipotensores de accién central (tales como clonidina, metildopa,
moxonodina, rilmenidina): la terapia de combinacién con antihipertensivos de accién central
puede provocar el deterioro de la insuficiencia cardiaca, debido a la reduccion del tono
simpatico central (reduccion del pulso y de la fraccion de eyeccion, vasodilatacion). No
obstante, el paciente no debe dejar de tomar estos medicamentos sin previa consulta con su
médico. La suspension abrupta, particularmente antes de la interrupcion de los beta-
blogueantes, puede incrementar el riesgo de “hipertension de rebote”.

Combinaciones a ser utilizadas con precaucion

Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (por ejemplo, nifedipina, amlodipina): en
pacientes con insuficiencia cardiaca, no se puede excluir el riesgo de hipotensién y deterioro de
la funcion de bombeo ventricular.

Antidepresivos triciclicos, barbituricos, fenotiazinas asi como otros antihipertensivos: aumento
del efecto hipotensor.

Agentes antiarritmicos de clase | (por ejemplo, quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona): pueden potenciar el efecto sobre el tiempo de conduccion auriculo-
ventricularcardiaca y aumentar el efecto inotrépico negativo.

Agentes antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona): pueden potenciar el efecto sobre
el tiempo de conduccion auriculo-ventricular.

Inhibidores de la ECA (por ej. captopril, enalapril) o los antagonistas de la angiotensina Il:
presentan el riesgo de una disminucion significativa de la presion arterial y/o de una
insuficiencia renal aguda durante el inicio de un tratamiento con inhibidores de la ECA en
pacientes con una deplecion sddica preexistente (particularmente en pacientes con una
estenosis arterial renal).

En los casos de deplecién de sodio por una terapia diurética, el agente diurético debe
suspenderse tres dias antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor de la ECA o se debe
iniciar el tratamiento con ECA a dosis bajas con un aumento gradual de la dosis.

Beta-bloqueantes topicos (por ej.. gotas oculares para el tratamiento de glaucoma): pueden
aumentar los efectos sistémicos de Bisoprolol.

Agentes parasimpaticomiméticos: el uso concomitante puede aumentar el tiempo de
conduccion auriculo-ventricular y el riesgo de bradicardia.

Insulina y otros agentes antidiabéticos orales: aumento del efecto reductor del azicar en la
sangre. El blogueo de los adrenoceptores beta puede enmascarar sintomas de hipoglicemia.

Agentes anestésicos: atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de hipotension
(por mas informacion sobre anestesia general consultar asimismo la seccién sobre
Advertencias y precauciones).

Agentes antiarritmicos que pueden inducir torsade de pointes (Clase A, por ejemplo, quinidina,
disopiramida, y Clase Il (por ejemplo, amiodarona y sotalol): la hipopotasemia puede facilitar la
aparicién de torsade de pointes. Se debe evitar la hipopotasemia y, si es necesario, corregirla.
Monitorear el intervalo QT. En caso de torsade de pointes, no se deben administrar
antiarritmicos (terapia con marcapasos).
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Agentes no antiarritmicos que pueden inducir torsade de pointes: astemizol, eritromicina i.v,
halofantrina, pentamidina, sparfloxacina, terfenadina y vincamina. La hipopotasemia puede
facilitar la aparicion de torsade de pointes. En caso de hipopotasemia, se deben utilizar
medicamentos que no induzcan torsade de pointes.

Glucdsidos digitalicos: aumento del tiempo de conduccién auriculo-ventricular, reduccién de la
frecuencia cardiaca. Si se desarrolla hipopotasemia y/o hipomagnesemia durante el tratamiento
con Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), el miocardio puede mostrar un aumento en la
sensibilidad a los glucésidos cardiacos, conduciendo a un efecto acentuado y efectos adversos
de los glucosidos.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs): reduccion del efecto hipotensor. En pacientes que
desarrollan hipovolemia, la administracién concomitante de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos puede desencadenar una falla renal aguda.

B-Simpaticomiméticos: la combinacidn con Bisoprolol puede reducir el efecto de ambos
agentes. Se pueden requerir dosis méas elevadas de adrenalina para el tratamiento de
reacciones alérgicas.

Simpaticomiméticos que activan los adrenorreceptores a y B (por ejemplo, adrenalina,
noradrenalina): aumento potencial de la presion sanguinea y claudicacién intermitente
exacerbada.La combinacién con Bisoprolol puede desenmascarar los efectos vasoconstrictores
mediados por los adrenorreceptores a de estos agentes, causando un incremento de la presion
arterial y claudicacion intermitente exacerbada. Tales interacciones son méas probables en
betabloqueantes no selectivos.

Los antihipertensivos, asi como otros medicamentos con potencial para disminuir la presion
arterial (por ej. antidepresivos triciclicos, barbituricos, fenotiazinas) pueden aumentar el efecto
hipotensor de Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida).

Medicamentos que aumentan la pérdida de potasio (por €j. corticosteroides, la ACTH,
carbenoxolona, anfotericina B, furosemida, o laxantes): El uso concomitante puede resultar en
mayores pérdidas de potasio.

Se ha descrito en casos aislados que la Metildopa conduce a la hemodialisis, debido a la
formacién de anticuerpos a la hidroclorotiazida.

El efecto de agentes reductores del acido Urico puede estar atenuado con la administracion
concomitante.

Colestiramina y colestipol: reducen la absorcion del componente hidroclorotiazida.
Combinaciones a ser consideradas

Mefloquina: puede potenciar el riesgo de bradicardia.

Corticosteroides: efecto antihipertensivo reducido.

Inhibidores de la monoamino oxidasa (excepto inhibidores de la MAO-B): aumento del efecto
hipotensor del beta-bloqueante, pero también del riesgo de crisis hipertensiva.

La administracion de salicilatos en dosis altas puede intensificar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central.
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SOBREDOSIFICACION

Los sintomas mas frecuentes de una sobredosis de un beta-bloqueante son bradicardia,
hipotensién, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda, hipoglucemia y trastornos de la
conduccion en el registro del ECG. Existe una amplia variacion inter-individual en la
sensibilidad a una dosis elevada individual de Bisoprolol y los pacientes con insuficiencia
cardiaca son probablemente muy sensibles.

La bradicardia causada por una sobredosis es tratada con atropina (1-2 mg i.v.), isoprenalina o
con un marcapasos temporal. La disminucién en la presiéon sanguinea es tratada con un
reemplazo intravenoso de volumen vy, si es necesario, con catecolaminas de accion
vasoconstrictora.

El broncoespasmo puede ser tratado con teofilina, derivados de teofiina o f-
simpaticomiméticos. Si solo ha pasado un corto tiempo (0-2 h) desde la sobredosis, se le
administra carbén activado al paciente y se debe considerar un lavado gastrico. Se debe
monitorear la frecuencia cardiaca, presién arterial, balance electrolitico y glucosa en sangre. La
eliminacién del Bisoprolol no puede ser aumentada significativamente mediante hemodialisis.

El cuadro clinico en el caso de una sobredosis aguda o crénica de Hidroclorotiazida esta
caracterizado por el alcance de la pérdida de liquidos y electrolitos.Los sintomas mas
frecuentes son mareos, nauseas, somnolencia, hipovolemia, hipotensién, hipopotasemia.

No se dispone de suficientes datos sobre la eficacia de la eliminacién de hidroclorotiazida por
hemodialisis.

En general, en el caso de sobredosificacion se recomienda suspender Concor® Plus
(Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y realizar un tratamiento sustentador y sintomético.

En caso de sospecha de una sobredosis con Concor® Plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida),
dirigirse al hospital mas cercano o contactar los siguientes Centros de Control Toxicoldgico:

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 atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a una temperatura inferior a 30°C. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

Envases con 7, 10, 14, 21, 28, 30, 40, 56, 60, 100 y 150 comprimidos recubiertos en blisters,
los dos ultimos para Uso Exclusivo en Hospitales.
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Concor® plus,
Bisoprolol Fumarato - Hidroclorotiazida

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Alemana

Lea este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

- Guarde este prospecto.

- Puede necesitar leerlo nuevamente.

- Sitiene més preguntas, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo pase a otras personas
Puede causarles dafio, incluso si los signos de la enfermedad son iguales a los
Suyos.

- Debe informar a su médico si observa que alguno de los efectos adversos se torna
grave o si nota cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Qué incluye este prospecto:

1. Qué es Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y para qué se utiliza

2. Lo que debe saber antes de tomar Concor plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

3. Cdomo tomar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

4, Posibles efectos adversos

5. Cbémo almacenar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

6. Informacion adicional

1. QUE ES CONCOR® PLUS (BISOPROLOL - HIDROCLOROTIAZIDA) Y PARA QUE

SE UTILIZA

Blogueante beta selectivo y diurético tiazidico (medicamento para aumentar la cantidad de
agua excretada en la orina).

Indicaciones terapéuticas
Presion arterial elevada (hipertension esencial)

La dosis fija de la combinacion Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) esta indicada
para pacientes cuya presion arterial no es controlada adecuadamente con bisoprolol o
hidroclorotiazida administrados individualmente.

-~ ‘\\
2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR CONCOR® PLUS (BISOPROLOL -f/'/,ﬁ' \

HIDROCLOROTIAZIDA) i

No tome Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) LaboraloAo Elea Phoerix S.A.

. Si usted es hipersensible (alérgico) a bisoprolol fumarato, hidroclorotiazida o a
cualquiera de los demas componentes de Concor® plus (Bisoprolol -
Hidroclorotiazida).

. 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 corazon

. en choque inducido por trastornos de la funcion cardidE22(20c3RR882RE AN EEFRMANMMAT
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. si sufre trastornos graves de la conduccion auriculoventricular de impulsos (bloqueo
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 (bloqueo
sinoauricular)

. si tiene una frecuencia cardiaca marcadamente disminuida (frecuencia cardiaca
menor a 60 pulsaciones/min), antes del inicio del tratamiento

. si tiene tendencia a broncoespasmo grave (asma bronquial)

. en las Ultimas etapas de la enfermedad arterial periférica oclusiva o espasmos
vasculares en los dedos de los pies y las manos (sindrome de Raynaud)

. si tiene tumores no tratados de la médula suprarrenal (feocromocitoma)

. si tiene excesiva acidez en la sangre (acidosis metabdlica)

. si sufre de alteraciones graves de la funcion renal (insuficiencia renal) con una

produccion de orina severamente deteriorada o inexistente (aclaramiento de
creatinina menor o igual a 30 ml/minuto o creatinina sérica mayor a 1.8 mg/100 ml)

. si sufre de inflamacién aguda del rifidn (glomerulonefritis)

. si sufre de alteracion de la conciencia provocada por una enfermedad hepatica grave
(coma o precoma hepatico)

. si sufre de estados de deficiencia de potasio (hipopotasemia) que no responde al
tratamiento

. si sufre de estados de deficiencia severa de sodio (hiponatremia)

. si tiene concentraciones aumentadas del calcio en la sangre (hipercalcemia)

. si sufre de gota

Tenga especial cuidado con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

. Si sufre de insuficiencia cardiaca (la terapia de la insuficiencia cardiaca cronica
estable (insuficiencia miocardica) se debe iniciar con bisoprolol como Unico agente
siguiendo la fase de ajuste de dosis recomendada).

. Si sufre de broncoespasmo (asma bronquial o enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias)

. Si recibe tratamiento concomitante con anestésicos inhalatorios

. Si sufre de diabetes mellitus con niveles de glucosa en sangre extremadamente

fluctuantes; los sintomas de glicemia marcadamente reducida (hipoglicemia) pueden
estar enmascarados

. Si se encuentra en ayuno estricto

. Si esta realizando terapia de desensibilizacion

. 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 contracciones

espasmodicas de los vasos coronarios (angina de Prinzmetal), debe tener cuidado
especial, ya que los ataques de tipo de angina no pueden ser completamente
excluidos cuando bisoprolol se administra a pacientes con este diagndstico.

. Si sufre de enfermedad arterial periférica oclusiva (puede ocurrir intensificacion d(e//""' et
las molestias, especialmente al iniciar la terapia) & )
. Si presenta volumen sanguineo reducido (hipovolemia)
. Si presenta trastornos de la funcién hepética
i i poderada
Advertencias y precauciones R .ot S

Si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesién de la piel inesperada durante el
tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particulajsyaisR a6 s AFN SR MM A T
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altas, puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel
no- melanoma).

Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando Bisoprolol
Fumarato-Hidroclorotiazida.

En caso de enfermedades pulmonares cronicas y asma bronquial que puedan estar
asociadas con sintomas, se indica una terapia concomitante con broncodilatador. En
pacientes con asma, ocasionalmente puede ocurrir un aumento de la resistencia en las vias
respiratorias, la cual requiere de una dosis mayor del agente broncodilatador
(simpaticomimético beta 2).

Al igual que otros beta-bloqueantes, bisoprolol puede aumentar la sensibilidad a las
sustancias desencadenantes de alergias (alérgenos) y la gravedad de las reacciones
alérgicas (anafilacticas). Esto también aplica cuando se esta realizando una terapia de
desensibilizacién. La adrenalina no siempre produce el efecto terapéutico deseado en estos
casos.

En pacientes con psoriasis 0 antecedentes de psoriasis, los beta-bloqueantes (por ejemplo,
bisoprolol) solo deben prescribirse si se han analizado cuidadosamente los riesgos y
beneficios.

En pacientes con un tumor en la médula suprarrenal (feocromocitoma), los beta-bloqueantes
(por ejemplo, bisoprolol) s6lo deben administrarse luego de la administracion previa de
blogueantes de los receptores alfa.

Los sintomas de la hiperfuncién tiroidea grave (tirotoxicosis) pueden enmascararse con el
tratamiento con beta-bloqueantes (por ejemplo, bisoprolol).

Los pacientes con niveles anormalmente altos de acido Urico en la sangre (hiperuricemia)
tienen un mayor riesgo de gota.

El tratamiento con beta-bloqueantes (por ejemplo, bisoprolol) no deberia interrumpirse
abruptamente a menos que esté claramente indicado.

Se han informado casos de inflamacion aguda de la vesicula biliar (colecistitis) en pacientes
con célculos biliares (colelitiasis).

Si tiene programado someterse a anestesia general, el anestesista debe ser informado
sobre el tratamiento con beta-bloqueante en curso. Actualmente se recomienda continuar la
terapia, ya que cualquier arritmia cardiaca o alteracion de la perfusiébn que pueda ocurrir
durante la cirugia puede beneficiarse de dicho tratamiento. Si se considera necesario
suspender la terapia con el beta-bloqueante antes de la cirugia, el tratamiento debe
reducirse en forma gradual y suspenderse totalmente 48 horas antes de la anestesia.

Pueden ocurrir reacciones de fotosensibilidad relacionadas con los diuréticos tiazidicos. En
caso de ocurrir, se deben proteger las areas del cuerpo expuestas al sol o a los rayos UVA.
En casos graves puede ser necesario interrumpir la terapia con Concor® plus (Bisoprolol -
Hidroclorotiazida).

Debido al componente hidroclorotiazida, la administracion de largo plazo y continua de
Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede producir alteracion del equilibrio

N
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hidroelectrolitico, en particular hipopotasemia e hiponatremia, pero también
hipomagnesemia, hipocloremia o hipercalcemia.

La deficiencia grave de potasio (hipopotasemia) facilita el desarrollo de trastornos graves del
ritmo cardiaco (arritmia), en algunos casos torsade de pointes, el cual puede ser mortal.

Cualquier perturbacion del equilibrio acido-base (alcalosis metabdlica) puede empeorar
debido a la alteracion del equilibrio hidroelectrolitico.

La hidroclorotiazida puede causar reacciones de hipersensibilidad que conducen
temporalmente a perturbaciones visuales y glaucoma de angulo estrecho.

Los sintomas incluyen reduccién repentina de la agudeza visual o dolor en los ojos y ocurren
tipicamente un par de horas a semanas después del comienzo del tratamiento.

Consecuencias del abuso para propoésitos de dopaje

El uso de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede arrojar resultados positivos en
las pruebas de dopaje.

Durante la terapia con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), se deben monitorear
regularmente los electrolitos séricos (especialmente potasio, sodio, calcio), creatinina y urea,
los lipidos séricos (colesterol y triglicéridos), el acido arico y la glucosa en sangre para
identificar alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico, en particular hiponatremia, alcalosis
hipoclorémica e hipopotasemia.

Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) junto con otros medicamentos:

Debe informar a su médico si estd tomando/usando otros medicamentos o los ha
tomado/usado recientemente, incluso aquellos sin prescripcion.

La administracion simultanea de los siguientes medicamentos no esta recomendada:

Se ha observado conduccién retardada de los impulsos auriculoventriculares, asi como
contractilidad reducida del musculo cardiaco (insuficiencia cardiaca) con el uso simultdneo
de antagonistas del calcio. La administracion intravenosa de antagonistas del calcio del tipo
verapamilo puede producir hipotension pronunciada y bloqueo AV.

El uso simultdneo de agentes reductores de la presion arterial (antihipertensivos) de accion
central, tales como clonidina y otros (por ejemplo, metildopa, moxonidina y reserpina)
pueden producir una disminucién de la frecuencia cardiaca, reduccion de la fraccion de
eyeccion cardiaca y vasodilatacion. No obstante, no debe dejar de tomar estos
medicamentos sin previa consulta con su médico. La discontinuacion de clonidina también
puede producir un aumento excesivo de la presion arterial.

El uso simultaneo de litio puede causar graves dafios al corazon y al sistema nervioso
debido a la excrecion reducida de litio.

Los siguientes medicamentos pueden usarse combinados con Concor® plus
(Bisoprolol - Hidroclorotiazida) solo bajo ciertas condiciones y con especial

precaucion: / N
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El uso concomitante de antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (por ejemplo,
nifedipino o amlodipino) puede producir una reduccion marcada de la presion arterial, al
igual que una disminucién adicional en la contractilidad del masculo cardiaco en pacientes
con insuficiencia miocardica.

Es posible que el efecto hipotensor aumente al combinar con antidepresivos triciclicos,
barbitaricos, fenotiazinas, asi como con sustancias usadas para bajar la presion arterial alta.

En pacientes con deficiencia de sodio existente (deplecion de sodio) y especialmente en
pacientes con estenosis arterial renal (estrechamiento de la arteria que suministra sangre a
los rifiones), es posible que ocurra una caida significativa de la presioén arterial o que ocurra
insuficiencia renal aguda al comienzo de la terapia con inhibidores de la ECA (como
captopril, enalapril) o antagonistas de la angiotensina Il. En caso de deplecion de sodio
debido a una terapia diurética, se debe suspender el agente diurético tres dias antes de
iniciar la terapia con un inhibidor de la ECA o se debe iniciar la terapia con inhibidores de
ECA en dosis bajas con aumento gradual de la dosis.

Los agentes antiarritmicos pueden producir torsade de pointes: agentes antiarritmicos de
clase | (p. €j., quinidina, disopiramida) y clase Ill (amiodarona y sotalol). La hipopotasemia
puede facilitar la aparicion de torsade de pointes. Se debe evitar la hipopotasemia vy, si es
necesario, corregirla. Se debe monitorear el intervalo QT. En el caso de torsade de pointes
no se deben ser administrar agentes antiarritmicos (terapia de marcapasos).

El efecto de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede potenciarse con la
administracién concomitante de antiarritmicos.

Las sustancias que no pertenecen a la clase de agentes antiarritmicos que pueden
desencadenar torsade de pointes son: astemizol, i.v. eritromicina, halofantrina, pentamidina,
esparfloxazina, terfenadina y vincamina. En el caso de hipopotasemia, deben usarse
medicamentos que no induzcan torsade de pointes.

Los agentes parasimpaticomiméticos pueden producir alteraciones en la conducciéon de los
impulsos cardiacos y aumentar el riesgo de bradicardia (disminucién de la frecuencia
cardiaca).

El uso tépico de beta-bloqueantes (por ejemplo, los incluidos en gotas oculares para el
tratamiento del glaucoma) puede intensificar el efecto de Concor® plus (Bisoprolol -
Hidroclorotiazida).

El uso concomitante de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) e insulina u otros
agentes reductores del nivel de glucosa en sangre (sulfonilureas) puede potenciar el efecto
de estos ultimos. Los signos de advertencia de glucosa en sangre reducida (hipoglicemia),
especialmente frecuencia cardiaca acelerada (taquicardia), pueden enmascararse 0
disminuirse.

El uso simultdneo de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y anestésicos puede
conducir a una caida pronunciada en la presidbn arterial. Los mecanismos
contrarregulatorios, por ejemplo, aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia refleja),
pueden alterarse. Continuar el beta-bloqueo reduce el riesgo de arritmia durante el
comienzo de la anestesia e intubacién. Antes de la anestesia general, se debe informar al
anestesista si el paciente esta recibiendo tratamiento-con Concor® plus (Bisoprolol -

: - Y
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La terapia concurrente de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y digitalicos
exacerba la deficiencia de potasio y la aparicién de reacciones adversas relacionadas con
los digitalicos.

Los antiflogisticos no esteroideos (NSAIDs, por ejemplo, acido acetilsalicilico) pueden
reducir el efecto hipotensor de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida).

Agentes antiinflamatorios no esteroideos: en pacientes con volumen reducido de la sangre
Su uso simultaneo puede provocar insuficiencia renal aguda.

La combinacién de bisoprolol fumarato con simpaticomiméticos beta puede reducir el efecto
de ambos agentes. Se pueden requerir dosis mas altas de adrenalina para el tratamiento de
reacciones alérgicas.

Simpaticomiméticos que activan a los receptores alfa y beta (como adrenalina,
noradrenalina, etc.): pueden aumentar la presién arterial y exacerbar la claudicacion
intermitente. Tales interacciones son mas probables con beta-bloqueantes no selectivos.

El efecto de agentes reductores de acido urico puede debilitarse con el uso simultdneo de
Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida).

Las pérdidas de potasio pueden incrementarse por el uso concomitante de Concor® plus
(Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y glucocorticoides, ACTH, carbenoxolona, anfotericina B,
furosemida o laxantes.

Colestiramina, colestipol: reducen la absorcion de hidroclorotiazida.

Metildopa: en casos aislados se ha descrito hemdlisis debido a la formacién de anticuerpos
contra la hidroclorotiazida.

Notas a tener en cuenta durante el uso simultaneo:

Productos que contienen cortisona pueden reducir el efecto hipotensor de Concor® plus
(Bisoprolol - Hidroclorotiazida).

Cuando se utiliza junto con mefloquina: aumento del riesgo de disminucion de la frecuencia
cardiaca.

El uso simultaneo de inhibidores de la monoaminoxidasa (excepto los inhibidores de MAO-
B) puede intensificar el efecto hipotensor de los beta-bloqueantes, pero también aumentan
el riesgo de una crisis hipertensiva.

La administracién de salicilato en altas dosis puede intensificar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central.

iTenga en cuenta que esto también aplica a los medicamentos que haya tomado
recientemente!

Tomar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) con comidas y bebidas

Durante el tratamiento con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), los pacientes

deben asegurarse de consumir cantidades adecuadas de liquidos y alimentos ricos en

potasio (como platanos, verduras, frutos secos) para compensar la pérdida de potasio

aumentada. Dicha pérdida de potasio puede mantenerse baja o prevenirse con el

tratamiento simultaneo con diuréticos ahorradores de pOtaSiﬂF-ZQZO-QBBM%B- APN-DERMANNMAT
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Debe informar a su médico antes de tomar cualquier medicamento.
Embarazo

Usted debe informar a su médico si estda embarazada o si cree estarlo. Generalmente, su
médico le aconsejara que tome otro medicamento en vez de Concor® plus (Bisoprolol -
Hidroclorotiazida), ya que Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) no se recomienda
durante el embarazo. Esto se debe a que Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
atraviesa la placenta y su uso después del tercer mes de embarazo puede provocar efectos
potencialmente dafiinos para el feto o neonato.

Lactancia

Debe informar faferme a su médico si usted estd amamantando o proxima a iniciar el
periodo de lactancia. Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) no se recomienda para
las madres que estan amamantando y su médico puede elegir otro tratamiento para usted si
desea amamantar.

Fertilidad

No hay datos disponibles acerca del uso del producto combinado ni sobre su efecto sobre la
fertilidad humana. Bisoprolol e hidroclorotiazida no han mostrado ningun impacto sobre la
fertilidad en estudios con animales.

Capacidad de conducir y usar maquinaria

Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) tiene poca o ninguna influencia sobre la
capacidad de conducir y utilizar maquinaria. Debido a las diferentes reacciones individuales
al medicamento, la capacidad de conducir un vehiculo, o de utilizar maquinaria puede verse
disminuida. Esto debe considerarse especialmente al comienzo del tratamiento y luego de
un cambio de medicamento, al igual que junto con el consumo de alcohol.

3. COMO TOMAR CONCOR® PLUS (BISOPROLOL - HIDROCLOROTIAZIDA)

Siempre tome Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) estrictamente segun las
indicaciones de su médico. Debe informar a su médico si tiene alguna duda.

Se puede utilizar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) en pacientes cuya presion
arterial no es controlada en forma adecuada con bisoprolol o hidroclorotiazida administrados
individualmente.

Se puede recomendar un ajuste de las dosis individuales (ajuste de la dosis) de los agentes
individuales (es decir, bisoprolol e hidroclorotiazida).

Cuando sea clinicamente adecuado, puede considerar el cambio directo de una
monoterapia a la combinacion fija.

Posologia en casos de trastornos de la funcién renal

Cuando la funcion renal esta deteriorada, se reduce la excreciéon de hidroclorotiazida,

componente de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida). ~~ ™
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¢, Qué debe tenerse en cuenta al administrarlo alos nifilos?

Los nifios no deben tomar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), ya que su seguridad
y eficacia no se ha investigado.

Método de administracion

Tome los comprimidos enteros con un poco de liquido por la mafiana, antes, durante o
después del desayuno.

Durante el tratamiento con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), usted debe
asegurarse de consumir cantidades adecuadas de liquidos y alimentos ricos en potasio
(como platanos, verduras, frutos secos) para compensar el aumento en la pérdida de
potasio.

Duracion del uso

La duraciébn de uso no esta limitada. Depende de la naturaleza y gravedad de la
enfermedad. El médico tratante decidira cual sera la duraciéon del tratamiento.

La dosis de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) no se debe alterar, a menos que lo
indique el médico.

Si usted tiene la impresién de que el efecto de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
es demasiado fuerte o demasiado débil, debe informar a su médico.

Si toma mas Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) de lo que deberia

Si sospecha de una sobredosis de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), debe
informar eonsulte a su médico inmediatamente. Dependiendo del grado de la sobredosis, el
médico decidira qué medidas tomar.

Los signos mas frecuentes de sobredosis de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
incluyen frecuencia cardiaca reducida (bradicardia), broncoespasmo, disminucién
pronunciada de la presion arterial, insuficiencia aguda de miocardio (insuficiencia cardiaca) y
glucosa en sangre reducida (hipoglicemia). Ademas, pueden ocurrir somnolencia, nauseas,
fatiga, volumen reducido de la sangre (hipovolemia), como signos clinicos de sobredosis
aguda o cronica de hidroclorotiazida.

En caso de sobredosis, la terapia con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) debe
suspenderse luego de consultar al médico tratante.

Si olvida tomar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

"Instrucciones de dosificacion" o por su médico.

Si deja de tomar Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)

Laboratoho Ela Phoenix A,

No interrumpa o suspenda el tratamiento con Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
sin haber consultado a su médico. No deberia suspender el tratamiento con Concor® plus

(Bisoprolol - Hidroclorotiazida) abruptamente ya que pogriaoENgEEaEEA NS SRR MM A T
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cardiaca. El tratamiento debe suspenderse de forma gradual (reduciendo la dosis a la mitad
en 7 a 10 dias), ya que la discontinuacién abrupta puede producir un deterioro agudo de la
condicién del paciente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, contacte a su médico .
4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) puede tener
efectos adversos. Sin embargo, estos no se presentan necesariamente en todos los
pacientes.

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

Frecuentes: 1 a 10 de 100 pacientes tratados

Infrecuentes: 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

Posibles efectos adversos

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos):
No conocida: Cancer de piel y labios (cancer de piel no-melanoma)

Sangre y trastornos del sistema linfatico:

Raros: Disminucién de glébulos blancos (leucopenia), deficiencia de plaquetas
(trombocitopenia)

Muy raros:  Reduccion de granulocitos (agranulocitosis)

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y huesos:
Infrecuente: Debilidad muscular y calambresTrastornos psiquiatricos:
Infrecuente: Trastornos del suefio, depresion

Raros: Pesadillas, alucinaciones

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: Glicemia aumentada (hiperglicemia) y niveles elevados de acido arico en la
sangre (hiperuricemia), alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico, en
particular, niveles disminuidos de potasio y sodio en sangre (hipopotasemia e
hiponatremia), niveles disminuidos de magnesio y cloruro, o0 niveles
aumentados de calcio en sangre (hipomagnesemia, hipocloremia,
hipercalcemia).

Infrecuente: Pérdida del apetito.

Muy raros:  Aumento de sustancias alcalinas en la sangre relacionado con el
metabolismo, alcalosis metabdlica

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Mareos*, dolor de cabeza*
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Trastornos oculares

Raros: Reduccién de flujo lagrimal (se debe considerar en pacientes que usan lentes
de contacto), perturbaciones de la visiéon

Muy raros:  Conjuntivitis

Trastornos de oido y laberinto:
Raros: Trastornos de la audicién

Trastornos cardiacos:

Infrecuente: Reduccién pronunciada de la frecuencia cardiaca (bradicardia), alteracién de
la conduccidn del impulso auriculoventricular (trastornos de la conduccion del
impulso auriculoventricular), deterioro de la insuficiencia miocardica
(insuficiencia cardiaca).

Trastornos vasculares:

Frecuentes: Sensacion de frio o extremidades entumecidas

Infrecuente: Fuerte caida de la presion arterial también al levantarse desde una posicion
supina (hipotension ortostética)

Raros: Colapso circulatorio (sincope).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Infrecuente: Broncoespasmo en pacientes con antecedentes de asma bronquial o
enfermedad obstructiva de las vias respiratorias

Raros: Resfrio alérgico (rinitis alérgica)

Desconocida: Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, estrefimiento
Infrecuente: Molestias abdominales, inflamacion del pancreas (pancreatitis)

Trastornos hepatobiliares:
Raros: Inflamacion del higado (hepatitis), ictericia

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad: picazon, rubor, cambio inflamatorio de la piel
(sarpullido), erupcion inducida por la luz (fotodermatitis), hemorragias en la
piel (parpura), urticaria. Debe consultar a su médico inmediatamente si
experimenta reacciones alérgicas mas severas, que pueden implicar la
hinchazon de la cara, el cuello, la lengua, la boca o la garganta, o dificultad
para respirar.

Muy raros:  Los beta-bloqueantes pueden provocar psoriasis, empeorar la condicion o
provocar exantema psoriasiforme; pérdida del cabello o lupus cutaneo
eritematoso.

Trastornos del sistema reproductivo y mamario:
Raros: disfuncion eréctil

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Frecuentes: Fatiga*

Infrecuente: Agotamiento* (astenia)
Muy raros:  Dolor en el pecho

Examenes:
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Frecuentes: Aumento de lipidos en la sangre (triglicéridos, colesterol), excrecion
aumentada de glucosa en la orina (glucosuria)

Infrecuente: Aumento de amilasa, aumento reversible de urea y creatinina séricas

Raros: Aumento de enzimas hepaticas (ASAT, ALAT)

* Estos sintomas ocurren especialmente al comienzo del tratamiento. Generalmente
son leves y la mayoria desaparece dentro de 1-2 semanas.

Reporte de efectos adversos

Si sufre de cualquier efecto secundario, debe informar a su médico. Esto incluye cualquier
efecto adverso posible gue no esté listado en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta en la
pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 0 llamar
a ANMAT Responde 0800-333-1234.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247

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

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Para otras consultas: Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532

5. COMO ALMACENAR CONCOR® PLUS (BISOPROLOL - HIDROCLOROTIAZIDA)
Mantenga fuera del alcance y vista de los nifios.

No almacene a mas de 30°C. No use este medicamento después de la fecha de vencimiento
impresa en la cajay en el blister.

La fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia del mes que se indica.

6. INFORMACION ADICIONAL
Contenido de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida)
Las sustancias activas son bisoprolol fumarato e hidroclorotiazida.

Cada comprimido recubierto de Concor 5 plus contiene 5.0 mg de bisoprolol fumarato y 12.5
mg de hidroclorotiazida.

Cada comprimido recubierto de Concor 10 plus contiene 10 mg de bisoprolol fumarato y 25
mg de hidroclorotiazida. e

Otros componentes:
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Didxido de silicio coloidal anhidro, estearato de magnesio (Ph. Eur.), celulosa microcristalina,
almidon de maiz; fosfato acido de calcio anhidro, éxido de hierro rojo, 6xido de hierro negro,
dimeticona 100, macrogol 400, diéxido de titanio, hipromelosa.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Aspecto de Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) y contenido del envase

Concor 5 plus es un comprimido recubierto biconvexo con forma de corazén, de color blanco
rosado, con ranura de division en forma de huso de ambos lados. EI comprimido puede
dividirse en mitades iguales.

Concor 10 plus es un comprimido recubierto biconvexo con forma de corazén, de color gris
rojizo, con ranura de division en forma de huso de ambos lados. EI comprimido puede
dividirse en mitades iguales.

Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida), comprimidos recubiertos, estan
acondicionados en un blister con base de PVC y una lamina de cubierta de aluminio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Envases con 7, 10, 14, 21, 28, 30, 40, 56, 60, 100 y 150 comprimidos recubiertos en blisters,
los dos ultimos para Uso Exclusivo en Hospitales.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.834

Director Técnico: Alfredo Boccardo, Farmacéutico.

Elaborado en: Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstadt, Alemania
Importado y distribuido por: Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Juan Gregorio Lemos
2809, Los Polvorines, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Concor® plus (Bisoprolol - Hidroclorotiazida) es una marca registrada de Merck KGaA,
Darmstadt, Alemania, utilizada bajo licencia por Laboratério Elea Phoenix SA.

Fecha de ultima revision:
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