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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CONCARDIO®
hemifumarato de bisoprolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg. Embalagem contendo 10, 30, 100* ou 140* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 1,25 mg contém:

hemifumarato de DISOPIOLOL........c..ooiiiiiiiieiee ettt ettt et seeee e e ettt eeseeneesaeemee s 2eeneeneeaneeneenes 1,25 mg
10 (ST 03 S 11l o [R5 TSRS 1 com rev
*fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, dioxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol e dioxido de titanio.

Cada comprimido revestido de 2,5 mg contém:

hemifumarato de DISOPIOLOL.........c..ccuiiieieiieieitiee ettt ettt e sttt e et et e et e beeteessesseessesseeseessesseessesseessassassse sesessesssensenssnnns 2,5 mg
EX CIPICNEE™® (LS. v verveeererrieetestesttesttettesteesteeeasseeseessaaseeseesseaseaseesseessesaensesseesseassanseassesseessesseesseaseesseessenseeneenseeseenseseensensens 1 comrev
*fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, didxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol e didxido de titanio.

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:

hemifumarato de DISOPIOLOL...........oooiiiiiieie ettt ettt ettt et et e bt e e e beenten e e eneenteene £eneenseeneensesaeeneens 5mg
10 (&1 03 (S 11l [R5 RSOSSN 1 com rev
*fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, dioxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio e vermelho allura 129 laca de aluminio.

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

hemifumarato de DISOPIOLOL..........ccuiiiirieiiieieitieteete ettt sttt ettt et e s teesaesbeets e beessessessesssesseeseessassense sseeseessenseensenes 10 mg
EX CIPICNEE™® (LS. vveveetrerteeeristesttesttettesteesteeseesseeseessessa e seesseaseeseesseesseaseesseessesseassasseessesseesseseesseeseesseensenseeseenseeteenseseensenneas 1 com rev
*fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, didxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CONCARDIO® 1,25 mg, CONCARDIO® 2,5 mg:

Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estavel com fungdo ventricular sistdlica esquerda reduzida, em adigdo a
inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente, glicosideos cardiacos.

CONCARDIO®5 mg, CONCARDIO® 10 mg:

Tratamento da hipertensao.

Tratamento da doenga cardiaca coronariana (angina pectoris).

Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estdvel com funcdo ventricular sistolica esquerda reduzida, em adicdo a
inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente, glicosideos cardiacos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na hipertensio ou angina pectoris

Os achados em estudos clinicos hemodindmicos de curto prazo sdo consistentes com aqueles observados com outros
betabloqueadores. Os efeitos hemodinamicos do bisoprolol sdo, principalmente, mais devidos a seus efeitos cronotropicos
negativos do que a seus efeitos inotropicos negativos, com poucas mudangas observadas no volume sistdlico, na pressdo da
auricula direita ou na press@o capilar. Em dose tnica diaria ele possui um efeito seguro, por 24 horas, em pacientes com
hipertensdo e angina. Em ambas as indicag¢des o bisoprolol ¢ eficiente em até 90% dos casos.

Na insuficiéncia cardiaca cronica estavel

No total, 2.647 pacientes foram incluidos no estudo CIBIS II. Destes, 83% (n = 2.202) pertenciam a classe III da NYHA, e
17% (n = 445), a classe IV da NYHA. Apresentavam insuficiéncia cardiaca sistolica sintomatica estavel (fragdo de ejecdo <
35%, baseada em ecocardiografia). A mortalidade total foi reduzida de 17,3% para 11,8% (reducao relativa de 34%)).



Foi observada uma diminui¢do na taxa de morte stbita (3,6% versus 6,3%, redugdo relativa de 44%) e uma redugdo do
nimero de episddios de insuficiéncia cardiaca necessitando de hospitalizagdo (12% versus 17,6%, reducdo relativa de 36%).
Além disso, foi observada melhora significativa do status funcional dos pacientes de acordo com a classificacdo de NYHA.
Durante o inicio e a fase de titulagdo do bisoprolol foram observadas hospitalizagdes devidas a bradicardia (0,53%),
hipotensao (0,23%) e descompensagdo aguda (4,97%), mas estas ndo foram mais frequentes do que no grupo placebo (0%,
0,3% e 6,74%). O numero de acidentes vasculares cerebrais fatais ou incapacitantes durante o periodo total do estudo foi de
20 no grupo bisoprolol e 15 no grupo placebo.

O estudo CIBIS III investigou 1.010 pacientes com idade > 65 anos com insuficiéncia cardiaca cronica de leve a moderada
(ICC, NYHA classe II ou III), e fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 35%, que ndao houvessem recebido tratamento
anterior com inibidores da ECA, betabloqueadores ou bloqueadores de receptores de angiotensina. Os pacientes foram
tratados com uma associagdo de bisoprolol e enalapril durante 6 a 24 meses ap6s um tratamento inicial de 6 meses com
bisoprolol ou com enalapril. Verificou-se uma tendéncia para uma maior frequéncia de piora da insuficiéncia cardiaca
cronica quando o bisoprolol foi utilizado como tratamento inicial de 6 meses. Na analise per-protocolo ndo foi comprovada a
ndo inferioridade do tratamento no grupo que iniciou com bisoprolol versus o que iniciou com enalapril, embora as duas
estratégias para inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva terem mostrado uma taxa idéntica no objetivo
primario combinado morte e hospitaliza¢do ao final do estudo (32,4% no grupo que iniciou com bisoprolol versus 33,1% no
que iniciou com enalapril, numa avaliagdo da populag@o per-protocolo) O estudo demonstrou que o bisoprolol pode também
ser utilizado em idosos com insuficiéncia cardiaca cronica leve a moderada.

Referéncias bibliograficas

1. Lancaster SG, Sorkin EM. Bisoprolol: uma revisdo preliminar de sua farmacodinamica e propriedades farmacocinéticas, ¢
eficécia terapéutica na hipertensdo e angina pectoris. Drugs 1988; 36: 256-85.

2. Johns TE, Lopez LM. Bisoprolol: apenas outro betabloqueador para hipertensdo ou angina? Ann Pharmacother 1995; 29:
403-14.

3. CIBIS-II Investigators and Committees. Insuficiéncia Cardiaca — Bisoprolol Estudo II (CIBIS-II): um estudo
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4. Willenheimer R et al. Efeito na sobrevivéncia e hospitalizacdo com o inicio de tratamento para insuficiéncia cardiaca
cronica com Bisoprolol seguido por Enalapril, quando comparado com a seqiiéncia oposta. Resultados do Estudo Bisoprolol
na Insuficiéncia Cardiaca III (Cardiac Insuficiency Bisoprolol Study — CIBIS III). Circulation, 2005; 112: 2426- 2435.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
O bisoprolol ¢ um agente bloqueador seletivo para os receptores beta ], sendo desprovido de ag@o estimulante intrinseca ¢ de

efeito de estabilizagdo de membrana relevante. Apresenta afinidade muito baixa aos receptores beta2 dos musculos lisos dos
bronquios e vasos, assim como aos receptores beta2 relacionados com a regulagdo metabdlica. Desta forma, geralmente ndo

se espera que o bisoprolol influencie a resisténcia das vias aéreas € os efeitos metabolicos mediados por beta2. Sua
seletividade beta] estende-se além da faixa de dosagem terapéutica.

O bisoprolol ndo possui efeito inotropico negativo pronunciado.

O bisoprolol alcanga seu efeito maximo 3-4 horas apds administragdo oral. A meia-vida plasmatica de eliminagao de 10-12
horas proporciona 24 horas de eficacia apds uma unica dose diaria.

O efeito anti-hipertensivo maximo do bisoprolol ¢ geralmente alcangado apds 2 semanas de tratamento.

Na administragdo aguda em pacientes com doenga coronaria sem insuficiéncia cardiaca cronica, o bisoprolol reduz a
frequéncia cardiaca e o volume de ejecdo, reduzindo assim o débito cardiaco e o consumo de oxigénio. Na administragdo
cronica, a resisténcia periférica, inicialmente elevada, diminuiu. Entre outras ac¢des, a redugdo da atividade renina no plasma
¢ discutida como sendo um mecanismo de agdo subjacente ao efeito anti-hipertensivo dos betabloqueadores.

O bisoprolol diminui a resposta a atividade simpaticoadrenérgica por meio de bloqueio dos beta-receptores cardiacos. Isto
causa uma diminui¢do na frequéncia cardiaca e na contratilidade, com consequente redu¢do do consumo de oxigénio por
parte do miocardio, o qual consiste no efeito desejado na angina pectoris com doenga coronaria subjacente.

Propriedades farmacocinéticas
O bisoprolol possui cinética linear, independentemente da idade.

Absor¢ao
O bisoprolol € quase completamente absorvido (> 90%) a partir do trato gastrointestinal e, devido ao reduzido efeito de

primeira passagem (aproximadamente 10%), possui biodisponibilidade absoluta de cerca de 90% apds a administragao oral.

Distribuicio
O volume de distribuicdo ¢ de 3,5 L/kg. A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 30%.

Metabolismo e eliminacao



O bisoprolol ¢ eliminado do organismo mediante duas vias de depuragdo igualmente eficazes: 50% da substancia ¢
transformada pelo figado em metabolitos inativos, que s@o excretados pelos rins. Os 50% restantes sdo excretados pelos rins
sob forma de substincia inalterada. Assim, o bisoprolol normalmente ndo exige ajuste de dose em pacientes com disturbios
leves ou moderados das fung¢des hepatica ou renal. O clearance total do farmaco ¢ de aproximadamente 15 L/h. A meia-vida
de eliminacdo plasmatica ¢ de 10-12 horas.

Farmacocinéticas em populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA estagio III) os niveis plasmaticos do bisoprolol sdo mais altos e a
meia-vida é prolongada quando em comparagdo com voluntarios sadios. A concentragdo plasmatica maxima no estado
estavel ¢ 64421 ng/mL com uma dose diaria de 10 mg, sendo a meia-vida de 1745 horas. Nao foi estudada a farmacocinética
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel e com prejuizo concomitante das fungdes renais ou hepaticas.

Dados nio-clinicos de seguranca

Dados nio clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de dose
unica e repetida, genotoxicidade ou carcinogenicidade.

Toxicidade na reproducdo: em estudos toxicologicos de reprodugdo, o bisoprolol ndo influenciou a fertilidade e a
performance geral de reprodugdo. Da mesma forma que outros betabloqueadores, o bisoprolol causou toxicidade materna
(diminui¢do da quantidade de alimentos ingeridos e diminui¢do do peso corporal) e toxicidade embriofetal (aumento da
incidéncia de reabsorcdes, peso reduzido ao nascimento e retardamento do desenvolvimento fisico) em doses elevadas,
porém ndo se mostrou teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

O bisoprolol ¢ contraindicado em pacientes com:

— insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episodios de descompensagdo da insuficiéncia cardiaca que requeiram terapéutica
inotrépica I.V;

— choque cardiogénico;

— bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau (sem marcapasso);

— sindrome do no sinusal;

— bloqueio sinoatrial;

— bradicardia sintomatica;

— hipotensao sintomatica;

— asma bronquica grave;

— formas graves de doenga arterial obstrutiva periférica ou sindrome de Raynaud;
— feocromocitoma nao tratado;

— acidose metabolica;

— hipersensibilidade ao bisoprolol ou a qualquer dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estdvel com bisoprolol deve ser iniciado com uma etapa especial de
titulagdo.

O inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estavel com bisoprolol necessita de acompanhamento regular.
Especialmente em pacientes com doenga coronariana isquémica, o término do tratamento com bisoprolol ndo pode ser
realizado abruptamente, a menos que claramente indicado, uma vez que pode ocasionar um agravamento transitorio da
condig¢do cardiaca.

Nao existe experiéncia com o uso do bisoprolol no tratamento da insuficiéncia cardiaca em pacientes portadores das
seguintes doencas e condigoes:

— diabetes mellitus insulinodependente (tipo I);

— insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 300 micromol/L);

— insuficiéncia hepatica grave;

— cardiomiopatia restritiva;

— doenga cardiaca congénita;

— doenga valvular organica hemodinamicamente significativa;

— infarto do miocardio ocorrido no periodo de trés meses.

O bisoprolol deve ser utilizado com especial cautela em casos de:

— diabetes mellitus com grandes flutuagdes nos niveis da glicemia, uma vez que sintomas de hipoglicemia (como taquicardia,
palpitacdes ou sudorese) podem ser mascarados;

— jejum rigoroso;

— terapia de dessensibilizagdo em andamento (conforme ocorre com outros betabloqueadores, o bisoprolol pode aumentar
tanto a sensibilidade em relacdo aos alérgenos quanto a gravidade de reacdes anafilaticas. O tratamento com epinefrina pode
nem sempre proporcionar o efeito terapéutico esperado);

—bloqueio AV de primeiro grau,



— angina de Prinzmetal; foram observados casos de vasoespasmo coronariano. Apesar de sua alta seletividade betal, crises de
angina ndo podem ser completamente excluidas quando o bisoprolol ¢ administrado a pacientes com angina de Prinzmetal.
Deve-se empregar uma maior cautela em tais situagdes;

— doenca arterial obstrutiva periférica (pode ocorrer agravamento dos sintomas, em especial no inicio do tratamento);

Pacientes com psoriase ou com historico de psoriase somente devem receber betabloqueadores (como o bisoprolol) apos
cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios.
Sintomas de tireotoxicose podem ser mascarados sob tratamento com bisoprolol.

Em pacientes com feocromocitoma, o bisoprolol ndo deve ser administrado até que tenha ocorrido o bloqueio dos alfa-
receptores.

Em pacientes submetidos a anestesia geral, o betabloqueio reduz a incidéncia de arritmias e isquemia do miocardio durante
induc¢do e entubagdo e o periodo pos-operatorio. Normalmente recomenda-se que se mantenha o betabloqueio no periodo per-
operatorio. O anestesista deve estar ciente do betabloqueio devido a interagdes potenciais com outros medicamentos,
resultando em bradiarritmias, atenuagdo da taquicardia reflexa e diminui¢ao da capacidade reflexa para compensar a perda de
sangue. Caso seja considerado necessario interromper o tratamento com o betabloqueador antes da cirurgia, isso deve ser
feito gradualmente e completado cerca de 48 horas antes da anestesia.

Embora betabloqueadores cardiosseletivos (beta]l) possam apresentar menos efeitos sobre a fun¢do pulmonar do que os
betabloqueadores ndo-seletivos, como acontece com todos os betabloqueadores, estes devem ser evitados em pacientes com
doengas obstrutivas das vias aéreas, a menos que existam razdes clinicas relevantes para seu uso. Nessas situacdes,
CONCARDIO® pode ser usado com cautela. Na asma bronquica ou em outras doengas pulmonares obstrutivas cronicas, que
podem causar sintomas, indica-se terapia broncodilatadora concomitante. Pode ocorrer aumento ocasional na resisténcia das
vias aéreas em pacientes asmaticos, requerendo uma dose maior de estimulantes beta?.

Gravidez e lactacio

Gravidez

Categoria de risco C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O bisoprolol tem efeitos farmacoldgicos que podem causar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em
geral, bloqueadores dos beta-adrenoreceptores reduzem a perfusdo placentaria, o que tem sido associado a um atraso do
crescimento do feto, morte intrauterina, aborto ou parto prematuro. Podem ocorrer efeitos adversos (ex: hipoglicemia e
bradicardia) no feto e no recém-nascido. Se for necessario efetuar tratamento com bloqueadores dos beta-adrenoreceptores €
preferivel utilizar bloqueadores seletivos dos adrenoreceptores beta].

CONCARDIO® nio esta recomendado durante a gravidez a ndo ser que seja estritamente necessério.

Se o tratamento for considerado necessario, recomenda-se a monitorizagdo do fluxo sanguineo uteroplacentario e do
crescimento fetal. Em caso de efeitos prejudiciais durante a gravidez ou no feto recomenda-se que sejam considerados
tratamentos alternativos. O recém-nascido deve ser rigorosamente monitorizado. De um modo geral, espera-se a ocorréncia
de sintomas de hipoglicemia e bradicardia nos primeiros 3 dias.

Lactacao

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgifio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentac¢io do bebé.
Nao existem dados disponiveis sobre a excrecao do bisoprolol no leite humano ou sobre a segurancga da exposi¢do dos recém-
nascidos ao bisoprolol. Assim, ndo se recomenda a administragio de CONCARDIO® durante a lactago.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas,
principalmente no inicio do tratamento, quando a dose é aumentada, e no caso de troca da medicacdo, assim como na
administracio concomitante com o alcool.

Em um estudo com pacientes coronariopatas, o bisoprolol ndo prejudicou o desempenho ao dirigir. Entretanto, devido as
variagdes individuais nas respostas ao medicamento, a capacidade para dirigir ou para operar maquinario pode ser
prejudicada.

Comprimido revestido de 1,25 mg e 2,5 mg:
Atencdo: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

Comprimido revestido de 5 mg:
Atencdo: Contém os corantes dioxido de titinio e vermelho allura 129 laca de aluminio que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas.



Comprimido revestido de 10 mg:
Atencdo: Contém os corantes didxido de titinio e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagoes nao recomendadas

Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estavel

— Antiarritmicos classe I (ex. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona): o efeito sobre o tempo
da condugdo atrioventricular pode ser potencializado e o efeito inotrépico negativo pode ser aumentado.

Todas as indicagdes

— Antagonistas de calcio do tipo verapamil e, em um menor grau, do tipo diltiazem: efeito negativo na contratilidade e na
conducdo atrioventricular. A administragdo intravenosa de verapamil em pacientes sob tratamento com betabloqueadores
pode levar a uma hipotensdo profunda e a um bloqueio atrioventricular.

— Agentes anti-hipertensivos com ag@o central (ex. clonidina, metildopa, moxonidina, rilmenidina): o uso concomitante de
farmacos anti-hipertensivos de acdo central pode diminuir ainda mais o tonus simpatico central e assim conduzir a uma
diminui¢do da frequéncia e do débito cardiaco e a uma vasodilatagdo. A interrupgdo abrupta pode aumentar o risco de
hipertensdo de rebote.

Associacoes a serem empregadas com cautela

Tratamento de hipertensdo ou da doenga cardiaca coronariana (angina pectoris)

— Antiarritmicos classe I (ex. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona): o efeito sobre o tempo
da condugdo atrioventricular pode ser potencializado e o efeito inotrépico negativo pode ser aumentado.

Todas as indicagoes

— A utilizagdo concomitante pode aumentar o risco de hipotensido; ndo se pode excluir aumento do risco de uma maior
deterioracdo da funcgdo ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

— Agentes antiarritmicos classe III (ex. amiodarona): o efeito sobre o tempo da condugdo atrioventricular pode ser
potencializado.

— Farmacos parassimpatomiméticos: o uso concomitante pode aumentar o tempo de conducdo atrioventricular e o risco de
bradicardia.

— Betabloqueadores topicos (ex: colirios para tratamento de glaucoma): podem ter efeitos aditivos nos efeitos sistémicos de
bisoprolol.

— Insulina e antidiabéticos orais: aumento do efeito hipoglicemiante. O bloqueio dos beta-adrenorreceptores pode mascarar
os sintomas de hipoglicemia.

— Anestésicos: atenuagao da taquicardia reflexa e aumento do risco de hipotensdo

— Glicosideos digitalicos: aumento no tempo de condugio atrioventricular, redugio da frequéncia cardiaca.

— Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): podem reduzir o efeito hipotensor do bisoprolol.

— Agentes betassimpatomiméticos (ex.: isoprenalina, dobutamina): a associagdo com o bisoprolol pode reduzir o efeito de
ambos os farmacos.

— Agentes simpaticomiméticos que ativam adrenorreceptores alfa e beta (ex.: norepinefrina, epinefrina): a associacdo de
bisoprolol pode desmascarar os efeitos vasoconstritores destes medicamentos mediados pelos alfa-adrenorreceptores,
ocasionando aumento da pressdo arterial e exacerbagdo da claudicagdo intermitente. Tais interacdes sao consideradas mais
provaveis com betabloqueadores ndo seletivos.

— Agentes anti-hipertensivos e outros farmacos com potencial para reducdo da pressdo arterial (ex. antidepressivos
triciclicos, barbitaricos, fenotiazinas): o uso concomitante pode aumentar o risco de hipotensao.

Associacoes a serem consideradas

— mefloquina: risco aumentado de bradicardia.

— Inibidores de monoamina oxidase (exceto inibidores MAO-B): efeito hipotensor intensificado dos betabloqueadores, mas
também risco de crise hipertensiva.

— rifampicina: reduc¢do leve da meia-vida do bisoprolol possivelmente devida & indug¢do de enzimas hepaticas que
metabolizam o medicamento. Normalmente nao hé necessidade de ajuste da dose.

— Derivados da ergotamina: exacerbacao dos disturbios circulatorios periféricos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.



Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido de 1,25 mg, na cor branca, biconvexo e liso.

Comprimido revestido de 2,5 mg, circular, na cor branca, biconvexo e monossectado.
Comprimido revestido de 5 mg, circular, na cor rosa claro, biconvexo e monossectado.
Comprimido revestido de 10 mg, circular, na cor amarela, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com algum liquido, pela manha, antes, durante ou apds o café da manha.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Tratamento de hipertensio ou angina pectoris.

Adultos: Para ambas as indica¢des a dosagem ¢ 5 mg uma vez ao dia. Caso seja necessario, a dose pode ser aumentada para
10 mg uma vez ao dia.

A dose maxima recomendada ¢ 20 mg uma vez ao dia.

Em todos os casos a dosagem deve ser ajustada individualmente, em particular de acordo com a frequéncia cardiaca e o
sucesso terapéutico.

Tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica estivel

Os pacientes devem estar estaveis (sem insuficiéncia aguda) quando for iniciado o tratamento com bisoprolol. Piora
transitoria da insuficiéncia cardiaca, hipotensdo ou bradicardia podem ocorrer durante o periodo de titulagdo e apds. O
tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estavel com o bisoprolol requer uma fase de titulagao.

E recomendado que o médico assistente tenha experiéncia no tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica estavel com bisoprolol deve ser iniciado com uma titulagdo gradual, de acordo
com as etapas descritas abaixo. Durante a fase de titulagdo, o aumento da dose dependera da tolerancia do paciente a dose que
esta sendo administrada.

Fase de titulacao

A dose inicial recomendada é 1,25 mg uma vez ao dia. Dependendo da tolerancia individual, a dose é gradualmente
aumentada para 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg e 10 mg uma vez ao dia, de acordo com o esquema de titulagdo abaixo.

O tratamento deve ser mantido com uma dose mais baixa, caso um aumento de dose nio seja bem tolerado.

— 1? semana: 1,25 mg uma vez ao dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

— 2% semana: 2,5 mg uma vez ao dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

— 3% semana: 3,75 mg uma vez ao dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

—4%a 7% semana: 5 mg uma vez ao dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

—8%a 11% semana: 7,5 mg uma vez ao dia; caso bem tolerado aumentar para:

— 12* semana em diante: 10 mg uma vez ao dia, como manutenggo do tratamento.

A dose maxima recomendada ¢ de 10 mg uma vez ao dia.

Recomenda-se monitoramento cuidadoso dos sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca) e de sintomas de
agravamento da insuficiéncia cardiaca durante a fase de titulag@o.

Modificaciio do tratamento

Caso a dose maxima recomendada ndo seja bem tolerada, a reducdo gradual da dosagem deve ser considerada. No caso de
piora transitéria da insuficiéncia cardiaca, hipotensdo ou bradicardia, recomenda-se a reconsideracdo de dosagem da
medicacdo concomitante.

Também pode ser necessario baixar temporariamente a dose de bisoprolol, ou considerar sua descontinuagdo. A reintrodugdo
e/ou retitulagdo do bisoprolol deve sempre ser considerada quando o paciente se tornar novamente estavel.

Duracio do tratamento para todas as indicacoes

O tratamento com o bisoprolol é geralmente de longa duracdo. O tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente, uma
vez que isso pode levar a uma piora transitdria de condigdo.

Especialmente em pacientes com doenca cardiaca isquémica, o tratamento ndo deve ser descontinuado subitamente.
Recomenda-se a reducdo gradual da dosagem.

Uso em presenca de insuficiéncia renal ou hepatica



Na hipertensdo ou angina pectoris

Normalmente ndo € necessario efetuar ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica de grau leve a
moderado. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina < 20 mL/min) e em pacientes com disturbios
graves da funcio hepatica, recomenda-se nio exceder uma dose diaria de 10 mg de CONCARDIO®. A experiéncia com o
uso de bisoprolol em pacientes em didlise renal ¢ limitada; entretanto, ndo ha evidéncia de que seja necessario alterar o
regime posoldgico.

Na insuficiéncia cardiaca cronica estavel
Nao ha informagdo a respeito da farmacocinética do bisoprolol em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e
insuficiéncia hepatica ou renal. Assim, a titulagdo das doses deve ser efetuada com cautela adicional nestes casos.

Uso em idosos
Naio ¢ necessario ajuste de dosagem.

Uso pediatrico
Nao ha experiéncia com o uso pediatrico do bisoprolol; desta forma, o emprego em criangas nao pode ser recomendado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em muito comuns (> 10%), comuns (>
1% e < 10%), incomuns (> 0,1% e < 1%), raras (= 0,01% e < 0,1%), muito raras (< 0,01%), frequéncia ndo conhecida (que
ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos

Muito comuns: bradicardia (em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica).

Comuns: piora de insuficiéncia cardiaca pré-existente (em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica).

Incomuns: distirbios da conducdo AV; bradicardia (em pacientes com hipertensdo ou angina pectoris); agravamento de
insuficiéncia cardiaca preexistente (em pacientes com hipertensdo ou angina pectoris).

Exames de diagnéstico
Raros: aumento dos triglicerideos, aumento das enzimas hepaticas (ALAT, ASAT).

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: tontura*, cefaleia*.

Distiirbios oculares
Raros: fluxo lacrimal reduzido (a ser considerado caso o paciente use lentes de contato).
Muito raras: conjuntivite.

Distarbios do ouvido e labirinto
Raros: disturbios da audigao.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histérico de doenga obstrutiva das vias aéreas.
Raros: rinite alérgica.

Disttirbios gastrointestinais
Comuns: queixas gastrointestinais como nausea, vomito, diarreia, constipagao.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Raros: reagdes de hipersensibilidade tais como prurido, rubor, erupgdes cutineas e angioedema.

Muito raros: alopecia. Betabloqueadores podem provocar ou piorar psoriase ou induzir erup¢des semelhantes a psoriase.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: fraqueza muscular, cdibras musculares.

Disttirbios vasculares
Comuns: sensacdo de frio ou dorméncia nas extremidades, hipotensdo (especialmente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca).

Frequéncia nio conhecida: sincope.

Distirbios gerais



Comuns: astenia, (em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica), fadiga*.
Incomuns: astenia (em pacientes com hipertenséo ou angina pectoris).

Disturbios hepatobiliares
Raros: hepatite.

Disturbios da mama e sistema reprodutivo
Raros: disfuncao erétil.

Disturbios psiquiatricos
Incomuns: depressdo, distirbios do sono.
Raros: pesadelo, alucinacio.

*Estes sintomas ocorrem especialmente no inicio do tratamento. Sdo geralmente leves e desaparecem na maioria das vezes
nas primeiras 1-2 semanas (aplica-se somente a pacientes com hipertensio ou angina pectoris).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sinais mais comuns esperados com superdose de um betabloqueador sdo bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo,
insuficiéncia cardiaca aguda e hipoglicemia. A experiéncia com superdose de bisoprolol ¢ limitada, tendo sido relatados
somente poucos casos. Bradicardia e/ou hipotensdo foram reportados; todos os pacientes se recuperaram. Ha uma ampla
variagdo interindividual na sensibilidade a uma tnica dose elevada de bisoprolol, e os pacientes com insuficiéncia cardiaca
sdo provavelmente muito sensiveis.

Tratamento

Em geral, quando ocorre uma situacdo de superdose, recomenda-se interromper o uso do bisoprolol e iniciar tratamento
sintomatico e de suporte. Com base nas a¢des farmacologicas esperadas e nas recomendagdes para outros betabloqueadores,
as seguintes medidas gerais de suporte podem ser consideradas, quando julgadas necessarias do ponto de vista clinico:

— Bradicardia: administrar atropina intravenosa. Caso a resposta seja inadequada, pode-se administrar cautelosamente
isoprenalina ou outro agente com propriedades cronotropicas positivas. Em algumas circunstancias, pode ser necessaria a
inser¢do de marcapasso transvenoso.

— Hipotensdo: devem ser administrados fluidos intravenosos e vasopressores. Glucagon intravenoso pode ser 1til.

— Bloqueio AV (segundo ou terceiro grau): os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e tratados com infusdo de
isoprenalina ou marcapasso temporario.

— Agravamento agudo de insuficiéncia cardiaca: administrar diuréticos IV, agentes inotropicos, agentes vasodilatadores.

— Broncoespasmo: administrar terapia broncodilatadora como isoprenalina, medicamentos simpatomiméticos beta2 e/ou
aminofilina.

— Hipoglicemia: administrar glicose IV.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol ¢ dificilmente dialisavel.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracio para a bula

IDados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Data do IN°. expediente ata de \Versdes |Apresentacées relacionadas
expediente N°. expediente |Assunto expediente Assunto provacio Itens de bula (VP/VPS)
10457 - SIMILAR Nao houve alteragdo no texto
de bula. 1,25mg, 2,5mg, 5 mg e 10mg
21/08/2019 2022721/19-3  |Inclusdo Inicial de NA NA NA NA Submissdo eletronica apenas | VP/VPS comprimido revestido
Texto de Bula para disponibilizacao do texto
de bula no Bulario
eletronico da ANVISA.
10450 - SIMILAR
- Adverténcias e precaugdes / 1,25mg, 2,5mg, 5 mg e 10mg
22/10/2019 2558916/19-4 Notificagdo de NA NA NA NA Reagdes adversas VPS
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12
VP - O que devo saber antes de
10450 - SIMILAR usar este medicamento? Quais
- 0s males que este medicamento
11/08/2020 2669105/20-1 Notificagdo de NA NA NA NA pode me causar? VP/VPS |1,25mg, 2,5mg, 5 mg e 10mg
Alteragao de VPS: Interagdes
Texto de Bula— medicamentosas / Reagdes
RDC 60/12 adversas
10450 - SIMILAR
- 1,25mg, 2,5mg, S mg e 10mg
14/04/2021 1430728/21-6 Notificagdo de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS
Alteracao de
Texto de Bula—
RDC 60/12




10450 - SIMILAR

Comprimido revestido de
1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg ou

Texto de Bula—
RDC 60/12

30/09/2022  4766946/22-7 Notificagdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 mg. Embalagem
Alteragao de contendo 10, 30, 100* ou
Texto de Bula — 140* unidades.
RDC 60/12 *Embalagem hospitalar
4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR| VP
10450 - SIMILAR QUANTO TEMPO POSSO Comprimido revestido de
- GUARDAR ESTE 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg ou
24/01/2025 4766946/22-7 Notificagdo de NA NA NA NA MEDICAMENTO? 10 mg. Embalagem
Alteragdo de III - DIZERES LEGAIS contendo 10, 30, 100* ou
Texto de Bula— S.  ADVERTENCIAS E 140* unidades.
RDC 60/12 PRECAUCOES *Embalagem hospitalar
7. CUIDADOS DE| VPS
IARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
I11 - DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR 4. O que devo saber antes de VP Comprimido revestido de
- usar este medicamento? 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg ou 10
- - Notificagdo de NA NA NA NA mg. Embalagem contendo
Alteragdo de 5. Adverténcias e Precaugoes VPS 10, 30, 100* ou 140*

unidades.
*Embalagem hospitalar




