IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
MERCK S/A

Biconcor

fumarato de bisoprolol/ hidroclorotiazida

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Embalagem com 30 comprimidos revestidos

Uso Oral
Uso Adulto
Cada comprimido revestido contém:

Biconcor ® 2.5/ 6.25

Fumarato de bisprolol 2,5 mg / hidroclorotiazida 6,25 mg

Excipientes: amido de milho, amido de milho pré-gelatinizado, crospovidona, fosfato de célcio dibasico
anidro, celulose microcristalina, estearato de magnésio, Opadry amarelo

Biconcor ® 5/ 6.25

Fumarato de bisprolol 5mg/ hidroclorotiazida 6,25mg

Excipientes: amido de milho, fosfato de calcio dibasico anidro, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, dioxido de silicio coloidal, Opadry rosa

Biconcor ® 10/ 6.25

Fumarato de bisprolol 10 mg/ hidroclorotiazida 6,25 mg

Excipientes: amido de milho, fosfato de calcio dibasico anidro, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, didxido de silicio coloidal, Opadry branco

INFORMAGCOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Biconcor® ¢é uma combinacdo de um beta-bloqueador (medicamento usado para pressdo alta, algumas
doengas cardiacas e alguns colirios) com um diurético (substancia que estimula a eliminacdo de urina),
usado para baixar a pressao arterial de pessoas com hipertensdo (presséo alta).

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Hipertensao arterial.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacfes
Biconcor® é contra-indicado para pacientes com:
« hipersensibilidade ao bisoprolol, hidroclorotiazida, outras tiazidas, sulfonamidas ou aqualquer um
dos excipientes.
e Insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episddios de insuficiéncia cardiaca descompensada que
regueira terapia inotropica intravenosa
* choque cardiogénico
* bloqueio AV de Il e lll graus (sem marca passo)
e doenca do n6 sinusal
* bloqueio sinoatrial
* bradicardia sintomatica
e asma brénquica severa ou doenca pulmonar obstrutiva crdnica severa
- formas severas da Sindrome de Raynaud ou formas severas de doenca arterial oclusiva periférica
« feocromocitoma néo tratado
« dano renal severo (clearance da creatinina < 30 mL/min), dano hepéatico severo
e dano hepético severo
* acidose metabdlica
* hipocalemia refrataria

Adverténcias e Precaucdes

Tratamento com bisoprolol ndo deve ser interrompido abruptamente a menos que seja claramente indicado,
pois a interrupcdo abrupta do bisoprolol pode ocasionar deterioracdo aguda da condicdo do paciente, em
particular em pacientes com doenca cardiaca isquémica.



Biconcor® deve ser usado com cuidado em pacientesc ~ om:

» insuficiéncia cardiaca concomitante

- diabetes mellitus com grande flutuacao nos valores de glicose no sangue; sintomas de hipoglicemia
(ex. Taquicardia, palpitacBes e transpiracdo) podem ser mascarados

e jejum absoluto

e bloqueio AV de primeiro grau

e angina de Prinzmetal

« doenca arterial oclusiva periférica. Agravamento dos sintomas pode ocorrer especialmente no inicio
da terapia.

* hipovolemia

e comprometimento da funcdo hepatica

Como em outros beta-bloqueadores, bisoprolol pode aumentar a sensibilizacdo relacionada a alergénicos e
a severidade das reacdes anafilaticas. Isto também se aplica a terapia de dessensibilizagdo. Tratamento
com Epinefrina pode, nem sempre, levar ao efeito terapéutico esperado.

Pacientes com psoriase ou com histérico de psoriase deverdo somente fazer uso de betabloquadores (ex.
bisoprolol) apés cuidadoso balanco de beneficios contra riscos.

Os sintomas de tireotoxicose podem ser mascarados por tratamento com bisoprolol.

Em caso de feocromocitoma, s6 administrar bisoprolol apés tratamento com bloqueadores dos receptores
alfa-adrenérgicos.

Pacientes que sejam submetidos a anestesia geral, beta-bloqueio reduz a incidéncia de arritmias e isquemia
do miocardio durante a inducéo e entubac&o, e periodo pos-operatério. E recomendado que o betabloqueio
seja mantido no periodo peri-operatério. O anestesista deve ter cautela quanto ao beta-bloqueio devido ao
potencial para interacbes com outros produtos, resultando em bradiarritmias, atenuacdo da taquicardia
reflexa e a reducao da habilidade reflexa de compensar perdas sanguineas. Se for necessaria a retirada da
terapia de beta-bloqueio antes de cirurgia, devera ser feito gradualmente e finalizado 48 horas antes da
anestesia.

Em episddios de asma brbénquica severa ou outra doenca pulmonar obstrutiva crénica severa, que podem
causar sintomas, terapia broncodilatadora concomitante é recomendada.

Ocasionalmente um aumento da resisténcia das vias aéreas pode ocorrer em pacientes com asma. Tal fato,
poderd levar ao aumento da dose de beta,-estimulantes

Reacdes de fotosensibilidade podem ocorrer com tiazidicos diuréticos. Caso ocorram reacgfes de
fotosensibilidade, recomenda-se a protecao das areas expostas ao sol ou a luz UVA artificial. Em casos
severos, pode ser necessario suspender o tratamento.

Administracdo continua de hidroclorotiazida pode levar a distlrbios de fluidos e eletrélitos, em particular
hipocalemia e hiponatremia, como também hipomagnesemia, hipocloremia e hipocalcemia. Hipocalemia
facilita o desenvolvimento de arritmias severas, particularmente, torsade de pointes, que pode ser fatal.

Durante terapia de longa duracdo com Biconcor® , recomenda-se monitorar os eletrolitos séricos
(especialmente potassio, sodio, célcio), creatinina e uréia , lipideos séricos (colesterol e triglicerideos), acido
urico assim como glicose sanguinea.

Em pacientes com hiperuricemia o risco de ataques de gota pode ser aumentado.

Pode haver piora do quadro de alcalose metabdlica em funcéo do disturbio da hemostasia eletrolitica e de
fluido.

Em pacientes com colelitiase, colecistite aguda foi relatada.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Em geral a influéncia do Biconcor® ¢é pouca ou nenhuma na habilidade de dirigir e operar maquinas.
Entretanto, dependendo da resposta individual do paciente ao tratamento, a habilidade de dirigir um veiculo
ou de operar maquinas pode ser prejudicada. Isto deve ser considerado particularmente no inicio do
tratamento, na troca de medicacéo ou quando ha interagao com alcool.

Interacdes

Combinac¢des ndo recomendadas

Litio: Biconcor ® pode intensificar os efeitos cardiotoxicos e neurotéxicos do litio através da reducdo da
excrecdo do mesmo.



Antagonistas do Célcio do tipo verapamil e em uma menor extensao do tipo diltiazem: Efeito negativo nos
efeitos de contracdo e conducéo atrioventricular. Administracdo intravenosa de verapamil em pacientes em
tratamento com B-bloqueadores pode levar a hipotensédo profunda e bloqueio atrioventricular.

Agentes anti-hipertensivos com acdo central (ex. clonidina, metildopa, moxonodina, rilmenidina): Uso
concomitante dos agentes anti-hipertensivos de acao central pode levar a uma reducdo na freqiéncia
cardiaca, débito cardiaco e vasodilatacdo. Saida abrupta, particularmente se anterior a descontinuacao do
beta-bloqueador, pode aumentar o risco de “hipertenséo de rebote”.

Combinacdes a serem administradas com cautela

Antagonistas de célcio do tipo dihidropiridina (ex. nifedipina, anlodipina): Uso concomitante pode aumentar o
risco de hipotensdo, e um aumento no risco de deterioracdo da funcdo de bombeamento ventricular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca nao pode ser desconsiderada.

Uso concomitante de outros agentes anti-hipertensivos ou outros produtos medicamentosos com o potencial
de reducdo da pressdo sanguinea (ex. antidepressivos triciclicos, barbituratos, fenotiazinicos) podem
aumentar o risco de hipotenséo

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) (ex. captopril, enalapril), antagonistas de
Angiotensina Il: Risco de queda significativa na pressdo sanguinea e/ou disfuncdo renal aguda durante o
inicio da terapia com inibidores da ECA em pacientes com deplecao de sodio (particularmente em pacientes
com estenose da artéria renal) pré — existente.

Se a terapia diurética prévia produziu a deplecéo de sddio, deve-se, ou suspender o diurético 3 dias antes
do inicio da terapia do inibidor da ECA, ou iniciar a terapia com inibidor da ECA em baixa dose.

Agentes antiarritmicos classe | (ex. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona):
Efeito no tempo de conducéo atrioventricular pode ser potencializado e efeito inotrépico negativo pode ser
aumentado.

Agentes antiarritmicos classe Il (ex. amiodarona). Efeito no tempo de conducéo atrioventricular pode ser
potencializado.

Agentes antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (Classe IA ex. quinidina,hidroquinidina,
disopiramida, e Classe Ill ex. amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide): Hipocalemia pode facilitar a
ocorréncia de torsades de pointes.

Agentes ndo antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (ex. astemizol, eritromicina i.v., halofantrina,
pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina.): Hipocalemia pode facilitar a ocorréncia de torsade de
pointes.

Agentes parasimpaticomiméticos: Uso concomitante pode aumentar o tempo de condugédo atrioventricular e
o risco de bradicardia.

Betabloqueadores topicos (ex. colirio para tratamento de glaucoma) podem incrementar o efeito sistémico do
bisoprolol.

Insulina e agentes antidiabéticos orais: Aumento dos efeitos da reducao de acglcar no sangue. Bloqueio dos
beta-adrenoceptores pode mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Agentes anestésicos: Atenuacédo do reflexo de taquicardia e aumento do risco de hipotenséo.

Glicosideos Digitalicos: Aumento do tempo de conducéo atrioventricular, redugdo da frequiéncia cardiaca. Se
ocorrer hipocalemia e/ou hipomagnesemia durante o tratamento com Biconcor ® 0 miocardio pode
demonstrar sensibilidade aumentada aos glicosideos cardiacos, levando ao efeito aumentado e a eventos
adversos dos glicosideos.

Antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) : AINES podem reduzir o efeito hipotensivo. Em pacientes que
desenvolvem hipovolemia, a administracdo concomitante de AINES pode desencadear insuficiéncia renal
aguda.

Betasimpaticomiméticos (ex. isoprenalina, dobutamina): Combinacdo com bisoprolol pode reduzir o efeito de
ambos o0s agentes.

Simpaticomiméticos que ativam receptores beta e alfa—adrenoceptores (norepinefrina, epinefrina):
Combinacdo com bisoprolol pode evidenciar os efeitos vasoconstrictores mediados por alfa-adrenoceptores
desses agentes levando a um aumento da pressdo sanguinea e claudicacao intermitente exacerbada. Tais
interacdes sao consideradas mais proximas aos betabloqueadores ndo seletivos.



Medicamentos espoliadores de potassio (corticoides, ACTH-Hormbnio Adreno Corticotropico, carbenoxolona,
anfotericina B, furosemida, ou laxantes): Uso concomitante pode resultar no aumento da perda de potassio.

Metildopa: hemdlise devido a formacao de anticorpos para hidroclorotiazida foi descrita em casos isolados.

O efeito dos agentes redutores de acido Urico pode ser atenuado com administracdo concomitante de
Biconcor ® .

Colestiramina, colestipol: reduzem a absorcdo do componente hidroclorotiazida do Biconcor ® .

Combinacdes a serem consideradas
Mefloquina: aumenta o risco de bradicardia

Inibidores de Monoamino Oxidase (exceto inibidores MAO-B): O efeito hipotensivo aumentado dos
betabloqueadores com risco de crise hipertensiva.

Corticosterdides: Efeitos anti-hipertensivos reduzidos (inducdo de retencdo de agua e sodio por
corticosteréides)

Rifampicina: Possivel reducao leve da meia-vida do bisoprolol devido a indugdo de enzimas hepaticas que
metabolizam o medicamento. Normalmente ndo ha necessidade de ajuste da dosagem.

Derivados da Ergotamina: Exacerbacao dos disturbios circulatérios periféricos.

Na administracao de altas doses de salicilato, o efeito toxico dos salicilatos no sistema nervoso central pode
ser aumentado.

Gravidez, Lactacéo e Fertilidade

Gravidez

Bisoprolol possui efeitos farmacolégicos que podem causar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no
feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores beta — adrenoceptores reduzem a perfuséo placentaria, que
€ associado ao retardo no crescimento, morte intra-uterina, aborto ou nascimento prematuro. Eventos
adversos (ex. hipoglicemia e bradicardia) podem ocorrer no feto e recém-nascido. Se o tratamento com
bloqueadores beta — adrenoceptores for necessério, bloqueadores adrenoceptores beta 1 seletivos sdo os
preferenciais

Diuréticos podem levar a um aumento da isquemia fetoplacentaria com potencial risco a hipotrofia fetal.
Suspeita-se que a Hidroclorotiazida pode causar trombocitopenia em neonatos.

Biconcor ® ndo é recomendado durante a gravidez por conter diuréticos tiazidicos

Lactacao
Biconcor ® ndo deve ser administrado em mulheres qu e estiverem amamentando , pois bisoprolol pode
ser e hidroclorotiazida € excretado no leite materno. Hidroclorotiazida pode inibir a producéo de leite.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhere s gravidas sem orientacdo médica.
Este medicamento é contra indicado a criancas de qu  alquer faixa etaria

Informe ao médico o aparecimento de reagfes indesej  aveis.

Informe ao seu médico se vocé faz uso de algum outr 0 medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médic 0. Pode ser perigoso para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

Biconcor ® 2,5 : comprimidos amarelos, redondos e biconvexos com a inscricdo 2,5 de um lado e o
desenho de um corac¢éo do outro lado.

Biconcor ® 5 : comprimidos rosas, redondos e biconvexos com a inscricdo 5 de um lado e o desenho de um
coracdo do outro lado.

Biconcor ® 10 : comprimidos brancos, redondos e biconvexos com a inscricdo 10 de um lado e o desenho
de um coracéo do outro lado.

Caracteristicas organolépticas
Leia item aspecto fisico.



Dosagem

A dose inicial € de um comprimido de Biconcor® 2.5/6 uma vez ao dia.

Se o efeito anti-hipertensivo for insuficiente, pode-se aumentar a dose diaria para 1 comprimido de
Biconcor® 5/6.25 uma vez ao dia e, se a resposta ainda for insuficiente, para um comprimido de Biconcor®
10/6.25 uma vez ao dia.

Duracao do tratamento

Tratamento com Biconcor® €, geralmente, de longa duracao.

Recomenda-se a descontinuagdo gradativa do tratamento com bisoprolol, pois a interrupcdo abrupta pode
ocasionar deterioracdo aguda da condicdo do paciente, em particular em pacientes com doenca cardiaca
isquémica.

Administracao
Biconcor® deve ser tomado pela manh& com ou sem alimento. Devem ser engolidos com um pouco de
liqguido e ndo devem ser mastigados.

Populacdes Especiais

Dano Renal ou hepatico
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com danos hepaticos leves a moderados ou danos renais
leves a moderados (clearance creatinina > 30ml/min)

Idosos
Normalmente néo é necessario ajuste de dose para idosos.

Pacientes pediatricos
Nao ha experiéncia pediatrica com Biconcor® . Portanto, seu uso nao pode ser recomendado para criangas.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do s eu médico.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido . Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Comuns (>_1% e < 10 %), incomuns (> 0.1% e <1%), Raras (> 0.01% e < 0.1%), muito raras (< 0.01%)
inclusive casos isolados:

Desordens do Sistema sanguineo e linfatico
Raras: leucopenia, trombocitopenia
Muito rara: agranulocitose

Desordens metabdlicas e nutricionais

Incomuns: perda de apetite, hiperglicemia, hiperuricemia, distirbios do fluido e balanco eletrolitico
(particularmente hipocalemia e hiponatremia, como também hipomagnesemia e hipocloremia, assim como
hipercalcemia).

Muito rara: alcalose metabdlica

Desordens Psiquiatricas
Incomuns: depresséo, desordens do sono
Raras: pesadelos, alucinagfes

Desordens do sistema nervoso
Comuns: cansaco*, dor de cabeca*

Desordens visuais

Raras: reducao do fluxo de lagrimas (a ser considerado caso o paciente utilize lentes de contato), distirbios
visuais

Muito raro: conjuntivite

Desordens do ouvido e labirinto
Rara: desordens auditivas



Desordens cardiacas
Incomuns : bradicardia distarbios da conducéo AV, piora da insuficiéncia cardiaca pré-existente

Desordens vasculares
Comuns: Sensacao de frio ou dorméncia nas extremidades
Incomuns: hipotensao ortostatica

Desordens respiratéria, toracica e do mediastino

Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquial ou com estoria de doenca obstrutivas das vias
aéreas

Rara: rinite alérgica

Desordens Gastrointestinais

Comuns: nausea, vémito, diarréia, constipacéo
Incomuns: queixas abdominais

Muito rara: pancreatite

Desordens Hepatobiliares
Raras: hepatite, ictericia

Desordens da pela e tecido subcutaneo

Raras: reacbes de hipersensibilidade (coceira, rubor, erupcdo da pele, exantema fotoalérgico, purpura,
urticaria)

Muito raras: alopecia, lupus eritematoso cutaneo. Betabloqueadores podem provocar ou piorar o quadro de
psoriase ou induzir psoriase semelhante a exantema

Desordens do tecido conectivo e musculo-esquelético
Incomuns: Fraqueza muscular e caimbras

Desordens do sistema reprodutor e de mama
Raras: desordens da poténcia

Desordens gerais
Comum: fadiga *
Incomum: astenia
Muito rara: dor no peito

Investigacoes:

Incomuns: aumento da amilase, aumento reversivel da creatinina sérica , uréia , triglicérides e colesterol
aumentados e glicosuria

Rara: aumento das enzimas hepaticas (TGO, TGP)

* Estes sintomas ocorrem especialmente no inicio do tratamento. Sdo geralmente leves, e muitas vezes
desaparecem no periodo de 1- 2 semanas de tratamento.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DE STE MEDICAMENTO DE UMA SO
VEZ?

Os sinais mais comuns esperados com uma sobredosagem de betabloqueador sao: bradicardia (pulso muito
lento), hipotensao (pressdo muito baixa), brocoespasmo, insuficiéncia cardiaca aguda e hipoglicemia. A
experiéncia com sobredosagem de bisoprolol é limitada. Apenas alguns casos foram reportados. Bradicardia
e hipotensao foram observadas. Todos os pacientes se recuperaram. Ha uma ampla variabilidade inter-
individual relacionada a sensibilidade a uma dose elevada de bisoprolol. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca sdo provavelmente mais sensiveis.

O quadro clinico de sobredosagem por hidroclorotiazida é caracterizado pela extenséo da perda de fluidos e
eletrdlitos.Os sinais mais comuns sdo: vertigens, nausea, sonoléncia, hipovolemia, hipotenséo e hipocalemia.

Em caso de sobredosagem, Biconcor® deve ser descontinuado. Tratamento de suporte e sintomatico é
recomendado.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol é dificilmente dializavel. O grau em que a hidroclorotiazida é
removida por hemodiélise néo foi estabelecido.



ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance d  as criangas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Grupo Farmacéutico
Diuréticos associados a betabloqueadores.

Propriedades Farmacodinamicas

Estudos Clinicos tém demonstrado os efeitos anti-hipertensivos aditivos destes dois produtos medicinais e a
eficacia da menor dose, 2.5mg/6.25mg, no tratamento da hipertenséo essencial leve a moderada.

Os efeitos farmacodin@micos, incluindo hipocalemia (hidroclorotiazida), bradicardia, astenia e dor de cabeca
(bisoprolol) sédo dose-dependentes.

A combinacdo de Y/% das doses usadas como terapia com agente Unico (2.5mg/6.25mg) de ambos os
produtos medicinais tende a reduzir tais eventos.

Farmacodindmica do bisoprolol

O bisoprolol é um agente bloqueador B;.adrenérgico altamente seletivo sem qualquer atividade simpéatico-
mimética intrinseca e sem atividade estabilizadora de membrana significativa.

Assim como outros agentes bloqueadores (;.adrenérgicos, o mecanismo da acdo anti-hipertensiva do
bisoprolol ainda ndo foi completamente esclarecido. Entretanto, foi demonstrado que o bisoprolol produz
reducdo marcante da renina plasmatica e redugéo do ritmo cardiaco.

Farmacodinamica da hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico com atividade anti-hipertensiva. Seu efeito diurético é devido a
inibicdo do transporte ativo de Na* dos tabulos renais para o sangue, afetando a reabsorcdo de Na'.

Farmacocinética do bisoprolol

Absorcdo: T varia de 1-4 horas

Biodisponibilidade alta (88%); Efeito de primeira-passagem hepéatica muito baixo; Absor¢céo nao afetada pela
ingestdo de alimento; Cinética linear para doses de 5-40mg.

Distribuigdo: 30% ligado a proteina plasmatica e alto volume de distribuigdo (aproximadamente 3L/Kg).
Biotransformacéo: 40% da dose do bisoprolol é metabolizada no figado. Metabdlitos do bisoprolol séo
inativos.

Eliminacao: A meia-vida de eliminacao plasmatica € de 11 horas.

Depuracdes renal e hepatica sdo aproximadamente equivalentes e metade da dose (ndo metabolizada),
assim como seus metabdlitos, sdo excretados na urina. A depuracéo total € de aproximadamente 15L/h.

Farmacocinética da hidroclorothiazida

Absorcdo: A biodisponibilidade da hidroclorotiazida demonstra ser paciente-dependente, variando de 60-
80%. Tmax varia de 1.5-5 horas (média de 4 horas)

Distribuigdo: 40% ligado a proteina plasmatica.

Eliminacao: Hidroclorotiazida ndo é metabolizada e é quase completamente eliminada como substancia néo-
modificada por filtracdo glomerular e secrecao tubular ativa. O t ., terminal da hidroclorotiazida é de
aproximadamente 8 horas.

A depuragédo renal da hidroclorotiazida é reduzida e a meia-vida de eliminacdo prolongada em pacientes
com insuficiéncia renal e/ou cardiaca. O mesmo se aplica aos pacientes idosos, 0s quais também
demonstram um aumento na Cpx.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira hemato-encefalica e é excretada no leite humano.

RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos de bisoprolol e hidroclorotiazida foram aditivos no que diz respeito as reducdes das pressoes
diastdlica e sistolica.”

A dose de hidroclorotiazida de 6.25mg/dia produziu significativamente menos hipocalemia e menores
aumentos do &cido Urico que a dose de 25mg/dia. A combinacdo de baixa dose de bisoprolol e
hidroclorotiazida reduziu a pressao arterial diastdlica a niveis inferiores a 90 mmHg em 61% dos pacientes e
demonstrou um perfil de segurangca comparavel ao placebo.

N&o foram observadas alterac@es significativas nos niveis de glicose, calcio, colesterol ou triglicerideos com
bisoprolol, hidroclorotiazida ou a combinacao

Referéncia Bibliogréfica:
Um Projeto de Teste Multifatorial para avaliar a Terapia de Combinag¢&o no Tratamento de Hipertensdo com
Bisoprolol e Hidroclorotiazida. Frishman WH et al. Arquivos de medicina Interna 154 (1994); 1461-1468.



INDICACOES
Hipertensao arterial.

CONTRA-INDICACOES
Biconcor® é contra-indicado para pacientes com:
« hipersensibilidade ao bisoprolol, hidroclorotiazida, outras tiazidas, sulfonamidas ou aqualquer um
dos excipientes.
« Insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episodios de insuficiéncia cardiaca descompensada que
requeira terapia inotropica intravenosa
e choque cardiogénico
« bloqueio AV de Il e lll graus (sem marca passo)
« doenca do nd sinusal
e bloqueio sinoatrial
* bradicardia sintomética
e asma brénquica severa ou doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica severa
- formas severas da Sindrome de Raynaud ou formas severas de doenca arterial oclusiva periférica
» feocromocitoma néo tratado
« dano renal severo (clearance da creatinina < 30 mL/min), dano hepéatico severo
« dano hepatico severo
* acidose metabdlica
e hipocalemia refrataria

Este medicamento é contra indicado a criancas de qu  alquer faixa etaria

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.

Biconcor® deve ser tomado pela manh& com ou sem alimento. Devem ser engolidos com um pouco de
liqguido e ndo devem ser mastigados.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance d  as criangas.

POSOLOGIA

Dosagem

A dose inicial € de um comprimido de Biconcor® 2.5/6.25 uma vez ao dia.

Se o efeito anti-hipertensivo for insuficiente, pode-se aumentar a dose diaria para 1 comprimido de
Biconcor® 5/6.25 uma vez ao dia e, se a resposta ainda for insuficiente, para um comprimido de Biconcor®
10/6.25 uma vez ao dia.

Duracao do tratamento

Tratamento com Biconcor® é, geralmente, de longa duracao.

Recomenda-se a descontinuagcdo gradativa do tratamento com bisoprolol, pois a interrupcdo abrupta pode
ocasionar deterioracdo aguda da condicdo do paciente, em particular em pacientes com doencga cardiaca
isquémica.

Uso Oral
Populacdes Especiais

Dano Renal ou hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com danos hepdaticos leves a moderados ou danos renais
leves a moderados (clearance creatinina > 30ml/min)

Idosos
Normalmente néo é necessario ajuste de dose para idosos.

Pacientes pediatricos
N&o ha experiéncia pediatrica com Biconcor® . Portanto, seu uso ndo pode ser recomendado para criangas.

ADVERTENCIAS

Tratamento com bisoprolol ndo deve ser interrompido abruptamente a menos que seja claramente indicado,
pois a interrupcdo abrupta do bisoprolol pode ocasionar deterioracdo aguda da condi¢cdo do paciente, em
particular em pacientes com doenca cardiaca isquémica.



Biconcor® deve ser usado com cuidado em pacientesc ~ om:

» insuficiéncia cardiaca concomitante

- diabetes mellitus com grande flutuacao nos valores de glicose no sangue; sintomas de hipoglicemia
(ex. Taquicardia, palpitacBes e transpiracdo) podem ser mascarados

e jejum absoluto

e bloqueio AV de primeiro grau

e angina de Prinzmetal

« doenca arterial oclusiva periférica. Agravamento dos sintomas pode ocorrer especialmente no inicio
da terapia.

* hipovolemia

e comprometimento da funcdo hepatica

Como em outros beta-bloqueadores, bisoprolol pode aumentar a sensibilizacdo relacionada a alergénicos e
a severidade das reacdes anafilaticas. Isto também se aplica a terapia de dessensibilizagdo. Tratamento
com Epinefrina pode, nem sempre, levar ao efeito terapéutico esperado.

Pacientes com psoriase ou com histérico de psoriase deverdo somente fazer uso de betabloquadores (ex.
bisoprolol) apés cuidadoso balanco de beneficios contra riscos.

Os sintomas de tireotoxicose podem ser mascarados por tratamento com bisoprolol.

Em caso de feocromocitoma, s6 administrar bisoprolol apés tratamento com bloqueadores dos receptores
alfa-adrenérgicos.

Pacientes que sejam submetidos a anestesia geral, beta-bloqueio reduz a incidéncia de arritmias e isquemia
do miocardio durante a inducéo e entubac&o, e periodo pos-operatério. E recomendado que o betabloqueio
seja mantido no periodo peri-operatério. O anestesista deve ter cautela quanto ao beta-bloqueio devido ao
potencial para interacbes com outros produtos, resultando em bradiarritmias, atenuacdo da taquicardia
reflexa e a reducao da habilidade reflexa de compensar perdas sanguineas. Se for necessaria a retirada da
terapia de beta-bloqueio antes de cirurgia, devera ser feito gradualmente e finalizado 48 horas antes da
anestesia.

Em episddios de asma brbénquica severa ou outra doenca pulmonar obstrutiva crénica severa, que podem
causar sintomas, terapia broncodilatadora concomitante é recomendada.

Ocasionalmente um aumento da resisténcia das vias aéreas pode ocorrer em pacientes com asma. Tal fato,
poderd levar ao aumento da dose de beta,-estimulantes

Reacdes de fotosensibilidade podem ocorrer com tiazidicos diuréticos. Caso ocorram reacgfes de
fotosensibilidade, recomenda-se a protecao das areas expostas ao sol ou a luz UVA artificial. Em casos
severos, pode ser necessario suspender o tratamento.

Administracdo continua de hidroclorotiazida pode levar a distlrbios de fluidos e eletrélitos, em particular
hipocalemia e hiponatremia, como também hipomagnesemia, hipocloremia e hipocalcemia. Hipocalemia
facilita o desenvolvimento de arritmias severas, particularmente, torsade de pointes , que pode ser fatal.

Durante terapia de longa duracdo com Biconcor® , recomenda-se monitorar os eletrolitos séricos
(especialmente potassio, sodio, calcio), creatinina e uréia , lipideos séricos (colesterol e triglicerideos), acido
urico assim como glicose sanguinea.

Em pacientes com hiperuricemia o risco de ataques de gota pode ser aumentado.

Pode haver piora do quadro de alcalose metabdlica em funcéo do disturbio da hemostasia eletrolitica e de
fluido.

Em pacientes com colelitiase, colecistite aguda foi relatada.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Em geral a influéncia de Biconcor® ¢é pouca ou nenhuma na habilidade de dirigir e operar maquinas.
Entretanto, dependendo da resposta individual do paciente ao tratamento, a habilidade de dirigir um veiculo
ou de operar maquinas pode ser prejudicada. Isto deve ser considerado particularmente no inicio do
tratamento, na troca de medicacéo ou quando ha interagao com alcool.

Biconcor ® ndo é recomendado durante a gravidez por conter diuréticos tiazidicos

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhere s gravidas sem orientacdo médica, uma vez
que se enquadra na categoria de risco na gravidez C



Este medicamento é contra indicado a criancas de qu  alquer faixa etaria

Normalmente néo é necessario ajuste de dose paraid  0sos.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Dano Renal ou hepatico

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com danos hepaticos leves a moderados ou danos renais
leves a moderados (clearance creatinina > 30ml/min)

Idosos
Normalmente néo é necessario ajuste de dose para idosos.

Pacientes pediatricos
N&o ha experiéncia pediatrica com Biconcor®. Portanto, seu uso ndo pode ser recomendado para criangas.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Em geral a influéncia de Biconcor® é pouca ou henhuma na habilidade de dirigir e operar maquinas.
Entretanto, dependendo da resposta individual do paciente ao tratamento, a habilidade de dirigir um veiculo
ou de operar maquinas pode ser prejudicada. Isto deve ser considerado particularmente no inicio do
tratamento, na troca de medicacao ou quando ha interacdo com alcool.

INTERACOES

Combina¢des ndo recomendadas

Litio: Biconcor ® pode intensificar os efeitos cardiotoxicos e neurotéxicos do litio através da reducdo da
excrecdo do mesmo.

Antagonistas do Calcio do tipo verapamil e em uma menor extensdo do tipo diltiazem: Efeito negativo nos
efeitos de contracdo e conducédo atrioventricular. Administracdo intravenosa de verapamil em pacientes em
tratamento com 3-bloqueadores pode levar a hipotensdo profunda e bloqueio atrioventricular.

Agentes anti-hipertensivos com acdo central (ex. clonidina, metildopa, moxonodina, rilmenidina): Uso
concomitante dos agentes anti-hipertensivos de acdo central pode levar a uma reducdo na freqiéncia
cardiaca, débito cardiaco e vasodilatacdo. Saida abrupta, particularmente se anterior a descontinuacéo do
beta-bloqueador, pode aumentar o risco de “hipertenséo de rebote”.

Combinacgdes a serem administradas com cautela

Antagonistas de célcio do tipo dihidropiridina (ex. nifedipina, anlodipina): Uso concomitante pode aumentar o
risco de hipotensdo, e um aumento no risco de deterioracdo da funcdo de bombeamento ventricular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo pode ser desconsiderada.

Uso concomitante de outros agentes anti-hipertensivos ou outros produtos medicamentosos com o potencial
de redugdo da pressdo sanguinea (ex. antidepressivos ftriciclicos, barbituratos, fenotiazinicos) podem
aumentar o risco de hipotenséo

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) (ex. captopril, enalapril), antagonistas de
Angiotensina Il: Risco de queda significativa na pressdo sanguinea e/ou disfuncdo renal aguda durante o
inicio da terapia com inibidores da ECA em pacientes com deplecéo de sédio (particularmente em pacientes
com estenose da artéria renal) pré — existente.

Se a terapia diurética prévia produziu a deplecdo de sddio, deve-se, ou suspender o diurético 3 dias antes
do inicio da terapia do inibidor da ECA, ou iniciar a terapia com inibidor da ECA em baixa dose.

Agentes antiarritmicos classe | (ex. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona):
Efeito no tempo de conducgédo atrioventricular pode ser potencializado e efeito inotrépico negativo pode ser
aumentado.

Agentes antiarritmicos classe Il (ex. amiodarona). Efeito no tempo de conducéo atrioventricular pode ser
potencializado.

Agentes antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (Classe IA ex. quinidina,hidroquinidina,
disopiramida, e Classe Ill ex. amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide): Hipocalemia pode facilitar a
ocorréncia de torsades de pointes.

Agentes ndo antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (ex. astemizol, eritromicina i.v., halofantrina,
pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina.): Hipocalemia pode facilitar a ocorréncia de torsade de
pointes.



Agentes parasimpaticomiméticos: Uso concomitante pode aumentar o tempo de condugéo atrioventricular e
o risco de bradicardia.

Betabloqueadores topicos (ex. colirio para tratamento de glaucoma) podem incrementar o efeito sistémico do
bisoprolol.

Insulina e agentes antidiabéticos orais: Aumento dos efeitos da reducao de aglcar no sangue. Bloqueio dos
beta-adrenoceptores pode mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Agentes anestésicos: Atenuacédo do reflexo de taquicardia e aumento do risco de hipotenséo.

Glicosideos Digitalicos: Aumento do tempo de condugéo atrioventricular, redugdo da frequiéncia cardiaca. Se
ocorrer hipocalemia e/ou hipomagnesemia durante o tratamento com Biconcor ® o miocéardio pode
demonstrar sensibilidade aumentada aos glicosideos cardiacos, levando ao efeito aumentado e a eventos
adversos dos glicosideos.

Antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) : AINES podem reduzir o efeito hipotensivo. Em pacientes que
desenvolvem hipovolemia, a administracdo concomitante de AINES pode desencadear insuficiéncia renal
aguda.

Betasimpaticomiméticos (ex. isoprenalina, dobutamina): Combinag¢éo com bisoprolol pode reduzir o efeito de
ambos o0s agentes.

Simpaticomiméticos que ativam receptores beta e alfa—adrenoceptores (norepinefrina, epinefrina):
Combinacdo com bisoprolol pode evidenciar os efeitos vasoconstrictores mediados por alfa-adrenoceptores
desses agentes levando a um aumento da pressdo sanguinea e claudicacdo intermitente exacerbada. Tais
interacdes sdo consideradas mais proximas aos betabloqueadores nao seletivos.

Medicamentos espoliadores de potassio (corticéides, ACTH-Hormdnio Adreno Corticotrépico, carbenoxolona,
anfotericina B, furosemida, ou laxantes): Uso concomitante pode resultar no aumento da perda de potassio.

Metildopa: hemolise devido a formagéo de anticorpos para hidroclorotiazida foi descrita em casos isolados.

O efeito dos agentes redutores de acido Urico pode ser atenuado com administracdo concomitante de
Biconcor ®.

Colestiramina, colestipol: reduzem a absor¢cdo do componente hidroclorotiazida do Biconcor ®.

Combinacdes a serem consideradas:
Mefloquina: aumenta o risco de bradicardia

Inibidores de Monoamino Oxidase (exceto inibidores MAO-B): O efeito hipotensivo aumentado dos
betabloqueadores com risco de crise hipertensiva.

Corticosterdides: Efeitos anti-hipertensivos reduzidos (inducdo de retencdo de agua e sodio por
corticosterdides)

Rifampicina: Possivel reducéo leve da meia-vida do bisoprolol devido a inducao de enzimas hepéaticas que
metabolizam o medicamento. Normalmente ndo ha necessidade de ajuste da dosagem.

Derivados da Ergotamina: Exacerbacéo dos distlrbios circulatérios periféricos.

Na administracao de altas doses de salicilato, o efeito toxico dos salicilatos no sistema nervoso central pode
ser aumentado.

Gravidez, Lactacao e Fertilidade

Gravidez

Bisoprolol possui efeitos farmacolégicos que podem causar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no
feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores beta — adrenoceptores reduzem a perfusao placentaria, que
€ associado ao retardo no crescimento, morte intra-uterina, aborto ou nascimento prematuro. Eventos
adversos (ex. hipoglicemia e bradicardia) podem ocorrer no feto e recém-nascido. Se o tratamento com
blogueadores beta — adrenoceptores for necessario, bloqueadores adrenoceptores beta 1 seletivos sédo os
preferenciais

Diuréticos podem levar a um aumento da isquemia fetoplacentaria com potencial risco a hipotrofia fetal.
Suspeita-se que a Hidroclorotiazida pode causar trombocitopenia em neonatos.

Biconcor ® ndo é recomendado durante a gravidez por conter diuréticos tiazidicos



Lactacao
Biconcor ® ndo deve ser administrado em mulheres qu e estiverem amamentando , pois bisoprolol pode
ser e hidroclorotiazida é excretado no leite materno. Hidroclorotiazida pode inibir a producéo de leite.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Comuns (>_1% e < 10 %), incomuns (> 0.1% e <1%), Raras (> 0.01% e < 0.1%), muito raras (< 0.01%)
inclusive casos isolados:

Desordens do Sistema sanguineo e linfatico
Raras: leucopenia, trombocitopenia
Muito rara: agranulocitose

Desordens metabdlicas e nutricionais

Incomuns: perda de apetite, hiperglicemia, hiperuricemia, distirbios do fluido e balanco eletrolitico
(particularmente hipocalemia e hiponatremia, como também hipomagnesemia e hipocloremia, assim como
hipercalcemia).

Muito rara: alcalose metabdlica

Desordens Psiquiatricas
Incomuns: depresséo, desordens do sono
Raras: pesadelos, alucinagfes

Desordens do sistema nervoso
Comuns: cansaco*, dor de cabeca*

Desordens visuais

Raras: reducao do fluxo de lagrimas (a ser considerado caso o paciente utilize lentes de contato), distirbios
visuais

Muito raro: conjuntivite

Desordens do ouvido e labirinto
Rara: desordens auditivas

Desordens cardiacas
Incomuns : bradicardia distarbios da conducéo AV, piora da insuficiéncia cardiaca pré-existente

Desordens vasculares
Comuns: Sensacao de frio ou dorméncia nas extremidades
Incomuns: hipotensao ortostatica

Desordens respiratéria, toracica e do mediastino

Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquial ou com estéria de doenca obstrutivas das vias
aéreas

Rara: rinite alérgica

Desordens Gastrointestinais

Comuns: nausea, vémito, diarréia, constipacéo
Incomuns: queixas abdominais

Muito rara: pancreatite

Desordens Hepatobiliares
Raras: hepatite, ictericia

Desordens da pela e tecido subcutaneo

Raras: reacbes de hipersensibilidade (coceira, rubor, erupcdo da pele, exantema fotoalérgico, purpura,
urticaria)

Muito raras: alopecia, lupus eritematoso cutaneo. Betabloqueadores podem provocar ou piorar o quadro de
psoriase ou induzir psoriase semelhante a exantema

Desordens do tecido conectivo e musculo-esquelético
Incomuns: Fraqueza muscular e caimbras

Desordens do sistema reprodutor e de mama
Raras: desordens da poténcia



Desordens gerais
Comum: fadiga *
Incomum: astenia
Muito rara: dor no peito

Investigacdes:

Incomuns: aumento da amilase, aumento reversivel da creatinina sérica , uréia , triglicérides e colesterol
aumentados e glicosuria

Rara: aumento das enzimas hepaticas (TGO, TGP)

* Estes sintomas ocorrem especialmente no inicio do tratamento. Sdo geralmente leves, e muitas vezes
desaparecem no periodo de 1- 2 semanas de tratamento.

SUPERDOSE

Os sinais mais comuns esperados com uma sobredosagem de betabloqueador sdo: bradicardia, hipotensao,
brocoespasmo, insuficiéncia cardiaca aguda e hipoglicemia. A experiéncia com sobredosagem de bisoprolol
€ limitada. Apenas alguns casos foram reportados. Bradicardia e hipotensdo foram observadas. Todos os
pacientes se recuperaram. Ha uma ampla variabilidade inter-individual relacionada a sensibilidade a uma
dose elevada de bisoprolol. Pacientes com insuficiéncia cardiaca sao provavelmente mais sensiveis.

O quadro clinico de sobredosagem por hidroclorotiazida é caracterizado pela extenséo da perda de fluidos e
eletrdlitos.Os sinais mais comuns sdo: vertigens, nausea, sonoléncia, hipovolemia, hipotenséo e hipocalemia.

Em caso de sobredosagem, o produto deve ser decontinuado. Tratamento de suporte e sintomatico é
recomendado.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol é dificilmente dializavel. O grau em que a hidroclorotiazida é
removida por hemodialise néo foi estabelecido.

ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance d  as criancas.
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