BISOCOR® PLUS D O

Bisoprolol Hemifumarato / Amlodipina/ Hidroclorotiazida
Via oral

FORMULAS BISOCOR® PLUS D BISOCOR® PLUS D
5/5/12.5 10/10/12.5
Comprimido Comprimido

Bisoprolol Hemifumarato 5 mg 10 mg

Amlodipina Besilato 5mg 10 mg

equivalente a Amlodipina

base

Hidroclorotiazida 12.5mg 12.5mg

Excipientes c.s.p 1 Comp 1 Comp

DESCRIPCION

BISOCOR® PLUS D contiene:

Bisoprolol: es un potente B bloqueador altamente selectivo que
disminuye los niveles plasmaticos de renina cuando se combina con
diuréticos y en pacientes con angina pectoris reduce la demanda de
oxigeno. También posee propiedades anestésicas locales.

Amlodipina: que es un calcioantagonista (bloqueador de los canales
lentos del calcio o antagonista de los iones calcio) del grupo de las
dihidropiridinas, que impide el paso de los iones calcio a través de la
membrana al musculo liso y cardiaco. La accién antihipertensiva de la
amlodipina es debido a un efecto relajador directo del musculo liso
vascular.

Hidroclorotiazida: un agente diurético tiazidico, cuyo perfil
farmacoloégico permite su dosificacion una vez al dia.

INDICACIONES
Esta indicado para el Tratamiento de la hipertension arterial.

POSOLOGIA

Terapia inicial: La posologia sera establecida por el médico en funcion
de la respuesta del paciente. La terapia puede iniciarse con la dosis
minima (Bisoprolol 5 mg con Amlodipina 5 mg mas hidroclorotiazida 12.5
mg). Una vez por dia. Posteriormente (a intervalos de 14 dias) si la dosis
no es suficiente, aumentar a 1 comprimido de BISOCOR® PLUS D
(Bisoprolol 10 mg con amlodipina 10 mg mas hidroclorotiazida 12.5 mg).
Una vez por dia o segun criterio médico.

Suspensioén del tratamiento: Debera ser gradual durante un periodo de
alrededor de 2 semanas, bajo estricto control médico.

Nifios: No existe experiencia pediatrica.

Reemplazo de la terapia: BISOCOR® PLUS D puede reemplazarse por
sus componentes individuales.

CONTRAINDICACIONES

BISOCOR® PLUS D estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto u
otras drogas derivadas de la sulfonamida.

BISOCOR® PLUS D contiene amlodipina, la cual esta estructuralmente
emparentada con la nifedipina (una 1,4-dihidropiridina) y esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a las dihidropiridinas.
La combinacién debe ser empleada con precaucion en pacientes con
severa bradicardia o fallo cardiaco (en particular cuando se asocia a un
b-bloqueante) debido a la posibilidad de un shock cardiogénico por sus
propiedades inotrépicas negativas y potentes efectos hipotensores. Los
pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo que reciban amlodipina
para el tratamiento de la angina deberan ser estrechamente vigilados
para comprobar que el farmaco no empeora la insuficiencia cardiaca.
Aunque la amlodipina ha mostrado no empeorar la insuficiencia cardiaca

de grado lll, se debe evitar en los pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA Clase IV.

Al ser la amlodipina un potente hipotensor, esta combinacion no debe ser
administrada a pacientes con presion arterial sistélica < 90 mm Hg.
Insuficiencia hepatica: BISOCOR® PLUS D contiene Amlodipina y
como con todos los antagonistas del calcio, en los pacientes con
alteracion de la funcion hepatica, la semivida de la amlodipina esta
prolongada, ya que la amlodipina se metaboliza por esta via, y no se han
establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, en
estos pacientes, las dosis deberan ser ajustadas en funcion de la
respuesta iniciandose el tratamiento con dosis mas bajas que en los
adultos normales.

Esta combinacién esta relativamente contraindicada en pacientes con
estenosis aodrtica avanzada ya que puede empeorar el gradiente de
presion anormal asociado a esta condicién.

BISOCOR® PLUS D es contraindicado en la insuficiencia cardiaca por la
descompensacion (aunque puede administrarse una vez controlado el
cuadro de descompensacion). Esto se debe al bisoprolol. También esta
contraindicado en: Infarto de miocardio reciente. Hipotensiéon acusada,
Shock, bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado, bradicardia de
menos de 50 latidos/minuto, embarazo, especialmente en el tercer
trimestre y durante el periodo de lactancia. Bisoprolol, por el momento,
s6lo debe emplearse tras un andlisis riguroso de la indicacion, aunque
experimentalmente se ha demostrado que el paso a través de la placenta
y la eliminacion por la leche es escaso.

No existe experiencia pediatrica con bisoprolol, por tanto, no se
recomienda su uso en nifios. En caso de feocromocitoma, por causa del
bisoprolol, debe administrarse siempre después de bloqueo alfa.
Estadios avanzados de trastornos del riego sanguineo periférico.

Por ser un beta-bloqueante cardioselectivo, puede emplearse con
precaucion en pacientes con enfermedades crénicas obstructivas de las
vias respiratorias. Hay que tener presente, ademas, que en pacientes
asmaticos puede provocar un aumento de la resistencia de las vias
aéreas. En caso de producirse broncoespasmos pueden utilizarse
broncodilatadores betamiméticos, como salbutamol o isoprenalina.

En pacientes diabéticos se tendra presente que los betabloqueantes
pueden enmascarar la taquicardia, uno de los primeros sintomas de
hipoglucemia. Debe actuarse con precauciéon en los diabéticos con
niveles glucémicos muy variables, en caso de ayuno prolongado y en
pacientes con acidosis. Por la misma razén, podria enmascarar los
primeros sintomas del hipertiroidismo.

En pacientes con trastornos de la funcién hepatica o renal, de grado leve
o moderado, no es necesario ajustar la dosis. Solamente en pacientes
con fallo renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto)
se dosificard en forma individual en funcién del efecto. Ello también es
valido para pacientes con disfunciéon hepatica en fase terminal.

Como el bisoprolol esta clasificado dentro de la categoria C de farmacos
en lo que se refiere a riesgo durante el embarazo, se debe tener
precaucion con la combinacion. No existen estudios adecuados bien
controlados en mujeres embarazadas. Sin embargo, en estudios en
ratas, el bisoprolol fue fetotdxico (aumentando el nimero de resorciones)
y téxico para la madre (disminucion de la ingesta de alimento y del peso).
En el conejo, el bisoprolol ha sido embriotéxico en dosis de 12.5
mg/kg/dia. Por lo tanto, la combinacién sélo se debe usar si el beneficio
supera el riesgo potencial. En caso de utilizacion de esta combinacion
durante el embarazo y debido a la posibilidad de que en el recién nacido
aparezca bradicardia, hipotensiéon e hipoglucemia, el tratamiento con
bisoprolol debe suspenderse 72 horas antes de la fecha calculada del
nacimiento. En caso de que esto no fuera posible, los recién nacidos han
de controlarse minuciosamente durante las primeras 48-72 horas
después del parto. El bisoprolol se ha detectado en pequefias cantidades
en la leche de las ratas, pero se desconoce si se excreta en la leche
materna humana. La abrupta discontinuacion de cualquier farmaco

beta-adrenérgico, incluyendo el bisoprolol contenido en BISOCOR®
PLUS D puede ocasionar una isquemia del miocardio, infarto del
miocardio, arritmias ventriculares o hipertensién severa, particularmente
en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente. Se recomienda que
la discontinuacion del tratamiento se lleve a cabo en una semana.
Debido a que los beta-bloqueantes deprimen la conduccién en el nodo
AV, BISOCOR® PLUS D esta contraindicado en pacientes con severa
bradicardia sinusal o bloqueo A-V de segundo o tercer grado. En
general, el bisoprolol esta contraindicado en pacientes con shock
cardiogénico o insuficiencia cardiaca descompensada debida a
disfuncién del ventriculo. Aunque esta combinacién se usa en pacientes
con insuficiencia cardiaca, debe ser usada con precaucion en dichos
pacientes.

EFECTOS ADVERSOS

BISOCOR® PLUS D es bien tolerado por la mayoria de los pacientes. Se
han observado reacciones adversas ligeras 0 moderadas casi siempre
relacionadas con los efectos vasodilatadores periféricos del farmaco.
Las jaquecas y el edema son los dos efectos secundarios mas
frecuentes. También pueden aparecer debilidad, mareos, sofocos y
palpitaciones y suelen estar relacionados con la dosis. Otros efectos
secundarios poco frecuentes son angioedema, reacciones alérgicas y
eritema multiforme. Se han comunicado varios casos de intenso prurito
asociado a la amlodipina que desaparecio al discontinuar el tratamiento.
En algun caso se ha comunicado ginecomastia aunque su relaciéon con
la combinacién no ha sido establecida con toda seguridad. También se
han observado raramente hiperplasia gingival, leucopenia vy
trombocitopenia y se han comunicado los siguientes efectos adversos
cuya relacion con la amlodipina es dudosa: vasculitis, bradicardia
sinusal, angina, isquemia periférica, neuropatia periférica, sincope,
hipotension ortostatica, parestesias, temblores, vértigo, visién borrosa,
anorexia, constipacion, diarrea, disfagia, y flatulencia.

En esta combinacion, sobre todo al principio del tratamiento es posible
que aparezca fatiga, vértigo, cefalea ligera, sudor, trastornos del suefio y
distimias depresivas. Estos fendmenos suelen ser leves y por regla
general desaparecen entre una y dos semanas después de iniciar el
tratamiento. En casos raros, pueden producirse trastornos
gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal) y
reacciones cutaneas (p ej., rubefaccién, prurito).

En ocasiones se observa una reducciéon intensa de la presion
sanguinea, un pulso lento o un trastorno de la conduccion AV. El
tratamiento, a veces, puede dar lugar a hormigueo y sensacion de frio en
las extremidades y, raramente, a debilidad muscular, espasmos
musculares y secrecion lacrimal reducida (a tener en cuenta por los
portadores de lentillas). Es posible que se intensifiquen las molestias de
pacientes con claudicacién intermitente y con enfermedad de Raynaud al
principio del tratamiento y también puede aumentar una insuficiencia
cardiaca. En casos raros puede resultar aumentada la resistencia
respiratoria (disnea en pacientes propensos a las reacciones
broncoespastica, p. ej., en casos de bronquitis asmatiforme). En
pacientes de edad avanzada con diabetes es posible que empeore la
tolerancia a la glucosa. Los signos de un nivel glucémico reducido (p. €j.,
aumento de la frecuencia cardiaca) pueden quedar encubiertos.

INTERACCIONES

Estudios en voluntarios sanos han puesto de manifiesto que la
administracion simultanea de esta combinacién y digoxina no modifica
las concentraciones séricas ni el aclaramiento renal de digoxina y que la
administracion simultdnea de cimetidina no modifica la farmacocinética
de amlodipina. Una dosis uUnica de sildenafii en pacientes con
hipertension esencial no modificé la farmacocinética de la combinacion.
Datos in vitro procedentes de estudios con plasma humano, indican que
en el caso de la amlodipina se carece de efectos sobre la union a las




proteinas de los farmacos estudiados (digoxina, fenitoina, warfarina o
indometacina). Los antagonistas del calcio pueden inhibir el
metabolismo, dependiente del citocromo P-450, de la ciclosporina, de la
teofilina y de la Ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios
clinicos indican que no modifica los principales pardmetros
farmacocinéticos de la ciclosporina. Dado que no existen estudios in vitro
e in vivo sobre la posible interaccion de la teofilina y la Ergotamina con
BISOCOR® PLUS D, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos
de estos productos cuando se administre concomitantemente con alguno
de ellos. La rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital (o
primidona), fenitoina pueden inducir el metabolismo de los antagonistas
del calcio dependientes de la isoenzima CYP3A4, reduciendo su
biodisponibilidad. Puede ser necesario aumentar las dosis en los
pacientes tratados con estos farmacos. Se debe usar con precauciéon en
pacientes tratados con farmacos que deprimen la funcién ventricular o
retardan la conduccién A-V como la adenosina, digoxina, algunos
antagonistas del calcio (diltiazem y verapamilo) y antiarritmicos
(especialmente la amiodarona, la disopiramida, la flecainida, la
propafenona y el sotalol) especialmente en pacientes con disfuncion del
ventriculo izquierdo. La administracion concomitante con amiodarona ha
demostrado en algin caso aumentar la bradicardia y provocar paro
cardiaco. La amiodarona prolonga el periodo refractario efectivo y
disminuye el automatismo del nodo sinusal. La utilizacién de
betabloqueantes con quinidina puede producir bradicardia, aumento de
los intervalos QTc y PR e hipotension ortostatica. La cevimelina puede
alterar la conduccion cardiaca y/o la frecuencia cardiaca, siendo posibles
interferencias si se utiliza conjuntamente con betabloqueantes.
BISOCOR® PLUS D puede intensificar el efecto de otros medicamentos
hipotensores administrados al mismo tiempo. En caso de medicaciéon
simultdnea con reserpina, alfametildopa, clonidina y guanfacina es
posible que se produzca una bradicardia marcada. Es prudente evitar la
administracion concomitante con la reserpina y otros alcaloides de la
Rauwolfia serpentina que ocasionan una alta incidencia de hipotension
ortostatica por deplecion de catecolaminas, ya que los beta-bloqueantes
interfieren la taquicardia refleja empeorando la ortotaxis. En caso de
tratamiento simultaneo con clonidina, la administracion de esta ultima no
debe suspenderse hasta varios dias después de retirado BISOCOR®
PLUS D. En la administracion simultanea con Nifedipina, puede
aumentarse el efecto hipotensor. La administraciéon simultanea de
BISOCOR® PLUS D y Rifampicina puede reducir ligeramente su vida
media. En general, no es necesario aumentar la dosis. La mefloquina
utilizada concomitantemente con los beta-bloqueantes puede ocasionar
anomalias del ECG o paro cardiaco. El empleo simultdneo de
BISOCOR® PLUS D e insulina o antidiabéticos orales puede incrementar
el efecto de estos ultimos. Los sintomas hipoglucémicos (sobre todo la
taquicardia) quedan enmascarados o mitigados. Son necesarios
controles regulares de la glucemia. Dado que puede quedar afectado el
rendimiento cardiaco bajo anestesia, antes de toda intervenciéon
quirdrgica debe informarse al anestesista sobre el tratamiento. Los
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES) pueden reducir los efectos
hipotensores de los antihipertensivos. Los pacientes tratados con
betabloqueantes para reducir su hipertension deberan ser monitorizados
por si se produjera una pérdida de la eficacia antihipertensiva.
BISOCOR® PLUS D puede ocasionar somnolencia, mareos y vision
borrosa, sintomas que pueden ser intensificados por el alcohol. Los
pacientes tratados con BISOCOR® PLUS D se deberan abstenerse de
consumir bebidas alcohdlicas.

Hidroclorotiazida: Administrada en forma concurrente, puede
interactuar con: Alcohol, barbituricos o narcéticos (pueden potenciar la
hipotension ortostatica); con hipoglucemiantes orales e insulina (pueden
requerir un ajuste de dosis del hipoglucemiante); con drogas
antihipertensivas (efectos aditivos o de potenciacion); con colestiramina
y resinas de colestipol (disminuyen la absorcion de Hidroclorotiazida);

con corticosteroides o ACTH (intensificacion de la deplecion electrolitica,
particularmente hipocaliemia); con aminas presoras, por ej. Norepinefrina
(posible disminucién de la respuesta a las aminas presoras); con
relajantes del musculo esquelético, no despolarizantes, por ej.
Tubocurarina (posible aumento de la respuesta al miorrelajante); con litio
(disminuye la depuracion del litio, incrementandose el alto riesgo de
toxicidad del mismo); con antiinflamatorios no esteroides (AINE) (pueden
disminuir los efecto diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los
diuréticos tiazidicos, ahorradores de potasio y del asa de Henle).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La abrupta discontinuacién de cualquier farmaco beta-adrenérgico,
incluyendo el bisoprolol puede ocasionar una isquemia del miocardio,
infarto del miocardio, arritmias ventriculares o hipertensién severa,
particularmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente. Se
recomienda que la discontinuacion del tratamiento se lleve a cabo en una
semana. El bisoprolol debera ser utilizado con precaucion en pacientes
con diabetes mellitus mal controlada, dado que pueden prolongar o
exacerbar la hipoglucemia interfiriendo con la glucogendlisis. Debido al
bloqueo de los receptores b-2 de las células pancreaticas, lo que inhibe
la secrecién de insulina. Por lo tanto, si un diabético es tratado con
bisoprolol, debera vigilar cuidadosamente sus niveles de glucemia.

El bisoprolol debera ser usado con precaucién en pacientes con
enfermedad de Raynaud o enfermedad vascular periférica ya que
ocasiona una reducciéon en el gasto cardiaco y un aumento en la
estimulacion a, que puede exacerbar los sintomas.

El tratamiento con bisoprolol en monoterapia debe ser utilizado con
precaucién en pacientes con feocromocitoma o angina vasoespastica
(angina de Prinzmetal): los betabloqueantes pueden aumentar el riesgo
de hipertension en estos pacientes como consecuencia de una
estimulacion sobre las a-receptor no contrarrestadas.

En general, los agentes betabloqueantes deben evitarse en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo, pueden necesitar en
algunos pacientes con insuficiencia cardiaca compensada. No se debe
interrumpir el tratamiento sin aprobacion y control médico, debido a que
se ha observado el agravamiento de la angina de pecho y, en algunos
casos, del infarto de miocardio o de la arritmia ventricular luego de la
interrupcién brusca del tratamiento. En caso de que se produzcan
sintomas de supresion, debe restablecerse la terapia con agentes
betabloqueantes, al menos temporalmente. Debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con enfermedad bronco espasmddica. Debe
usarse la menor dosis posible.

MEDIDAS ADOPTADAS EN CASO DE INTOXICACION

En caso de intoxicacion acudir al centro médico mas cercano. En
humanos, la experiencia con sobredosis es limitada. El lavado gastrico
puede ser util en algunos casos. La hipotension clinicamente significativa
debida a una sobredosis de BISOCOR® PLUS D, requiere un soporte
cardiovascular activo, incluyendo la frecuente vigilancia de la funcion
cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades y atencién al
volumen circulante y la diuresis. Los signos de intoxicacion son debidos
a una accion farmacodinamica excesiva. La bradicardia intensa puede
contrarrestarse con atropina, 1-2 mg por via endovenosa y, si es
necesario con un beta-agonista, por ejemplo, isoprenalina a una dosis
inicial de 25 mcg, u orciprenalina, 0,5 mg en inyeccién endovenosa lenta.
Los farmacos beta-estimulantes deben administrarse a dosis
suficientemente altas para controlar satisfactoriamente los sintomas. En
pacientes que presenten crisis asmatica puede administrarse aminofilina.
En caso de insuficiencia cardiaca que no responda a la beta-estimulacion
0 que la arritmia impida aumentar la dosis de orciprenalina, se puede
administrar glucagén por via endovenosa. Un vasoconstrictor podria ser
util para restaurar el tono vascular y la presion arterial, siempre y cuando
no haya contraindicacién para su uso. El gluconato de calcio intravenoso

podria ser de beneficio para revertir los efectos del bloqueo de los
canales de calcio. Como la amlodipina se une fuertemente a las
proteinas, la dialisis no pareceria ofrecer algun beneficio en particular.
Los sintomas de la sobredosis pueden incluir: inflamacion
(hinchazon) de las manos, los pies, los tobillos o las piernas, aumento de
peso inusual, dificultad para respirar o tragar, mareo, desmayos,
temblores, transpiracion, confusion, vision borrosa, cefalea (dolor de
cabeza), adormecimiento o cosquilleo de la boca, debilidad, cansancio
extremo, hambre subita y palidez.

PRESENTACIONES

BISOCOR® PLUS D 5/5/12.5: se presenta en caja conteniendo 30
comprimidos.

BISOCOR® PLUS D 10/10/12.5: se presenta en caja conteniendo 30
comprimidos.

CONSERVACION

Protéjase de la luz. Conservar a temperatura ambiente entre
15°C-30°C.

Protegido de la humedad.

LEYENDA DE PROTECCION
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
Venta bajo receta médica.

Fabricado por:
Grob Pharma Corp., Santo Domingo, Rep. Dom.
Para: LAM, S.A., Santo Domingo, Rep. Dom.
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