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HEMIFUMARATO DE BISOPROLOL

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Comprimido revestido

1,25mg, 2,5mg, Smg e 10mg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

hemifumarato de bisoprolol
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos de 1,25mg, 2,5mg, 5mg ou 10mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido revestido de 1,25mg contém:

hemifumarato de biSOPIOlOL ..........cocoiiiiiiiiiiiiieice et 1,25mg
EXCIPICILES LS. wveervrerureerieritieniteesttesbeenttesteesatesateebeesteesbtesabesabeesabeesstensteesseesasesnnes 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, crospovidona, amido, di6xido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol)

Cada comprimido revestido de 2,5mg contém:

hemifumarato de biSOPIOIOL ..........cccoiiiiiiiiiiiieie e 2,5mg
EXCIPICILES LS.] wveervverureereeritieriteesttesteesteesteesatesuteesbteeteesbtesabesabeesabeesstenateesbeesasesnnes 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, crospovidona, amido, di6xido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol)

Cada comprimido revestido de S5Smg contém:

hemifumarato de biSOPIOIOL ..........cciiiiiiiiiiiiiieic et Smg
EXCIPICNLES LS. -veervverureerueeritieniteenitesieerteesteesutesateenbeesteebeesabeeabeesabeesstesateessaesasenane 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, crospovidona, amido, di6xido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo)

Cada comprimido revestido de 10mg contém:

hemifumarato de biSOPIOIOL ..........cocoiiiiiiiiiiiiiic e 10mg
EXCIPICILES LS. wveervvrrureerueeritieniteenttesteesteesteesatesate e beeeteebtesabeeabeesabeesstenateesbeesasesnnes 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, fosfato de célcio dibdsico di-hidratado, crospovidona, amido, di6xido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol didxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro
vermelho e 6xido de ferro preto).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O hemifumarato de bisoprolol 1,25mg, hemifumarato de bisoprolol 2,5mg:

Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estidvel com funcdo ventricular sistélica esquerda
reduzida, em adi¢d@o a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente, glicosideos cardiacos.

O hemifumarato de bisoprolol Smg, hemifumarato de bisoprolol 10mg:

Tratamento da hipertensao.

Tratamento da Doenga Cardiaca Coronariana (angina pectoris).

Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estdvel com funcdo ventricular sistlica esquerda
reduzida, em adi¢d@o a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente, glicosideos cardiacos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na hipertensao ou angina pectoris

Os achados em estudos clinicos hemodindmicos de curto prazo sdo consistentes com aqueles
observados com outros betabloqueadores. Os efeitos hemodindmicos do bisoprolol sdo, principalmente,
mais devidos a seus efeitos cronotdpicos negativos do que a seus efeitos inotrépicos negativos, com
poucas mudancas observadas no volume sist6lico, na pressao da auricula direita ou na pressdo capilar.
Em dose unica didria ele possui um efeito seguro, por 24 horas, em pacientes com hipertensdo e
angina. Em ambas as indicagdes 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
sist6lica sintomadtica estdvel (fracdo de ejecdo < 35%, baseada em ecocardiografia). A mortalidade total
foi reduzida de 17,3% para 11,8% (reducio relativa de 34%).

Foi observada uma diminui¢do na taxa de morte sibita (3,6% versus 6,3%, reducdo relativa de 44%) e
uma reducdo do nimero de episddios de Insuficiéncia cardiaca necessitando de hospitalizagcdo (12%
versus 17,6%, reducdo relativa de 36%). Além disso, foi observada melhora significativa do status
funcional dos pacientes de acordo com a classificacdio de NYHA. Durante o inicio e a fase de titulacdo
do bisoprolol foram observadas hospitaliza¢des devidas a bradicardia (0,53%), hipotensdo (0,23%) e
descompensacdo aguda (4,97%), mas estas ndo foram mais frequentes do que no grupo placebo (0%,
0,3% e 6,74%). O nimero 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 ndo 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 apds um tratamento inicial de 6 meses com bisoprolol ou
com enalapril. Verificou-se uma tendéncia para uma maior frequéncia de piora da Insuficiéncia
Cardfaca Cronica quando o bisoprolol foi utilizado como tratamento inicial de 6 meses. Na andlise 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 primdrio 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 avaliacdo da populacdo per-protocolo). O estudo demonstrou que o
bisoprolol pode também ser utilizado em idosos com Insuficiéncia Cardiaca Cronica leve a moderada.

Referéncias:

1. Lancaster SG, Sorkin EM. Bisoprolol: uma revisdo preliminar de sua farmacodindmica e
propriedades farmacocinéticas, e eficacia 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 randomizado. Lancet 1999;<0} 353: 9-13.

4. Willenheimer R et al. Efeito na sobrevivéncia e hospitalizagdo com o inicio de tratamento para
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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 é um agente bloqueador seletivo para os receptores beta;, sendo desprovido de agdo
estimulante intrinseca e de efeito de estabilizacdo de membrana relevante. Apresenta afinidade muito
baixa aos receptores beta, dos musculos lisos dos bronquios e vasos, assim como aos receptores beta,
relacionados com a regulagdo metabdlica. Desta forma, geralmente ndo se espera que o bisoprolol
influencie a resisténcia das vias aéreas e os efeitos metabdlicos mediados por beta,. Sua seletividade
beta; estende-se além da faixa de dosagem terapéutica.

O bisoprolol ndo possui efeito inotrépico negativo pronunciado.

O bisoprolol alcanca seu efeito maximo 3-4 horas apds administracio oral. A meia-vida plasmética de
eliminacdo de 10-12 horas proporciona 24 horas de eficdcia apds uma tnica dose didria.

O efeito anti-hipertensivo mdximo do bisoprolol é geralmente alcancado apds 2 semanas de tratamento.

Na administracdo aguda em pacientes com doenca corondria sem Insuficiéncia Cardiaca Cronica, o
bisoprolol reduz a frequéncia cardiaca e o volume de eje¢do, reduzindo assim o débito cardiaco e o
consumo de oxigénio. Na administracdo cronica, a resisténcia periférica, inicialmente elevada,
diminuiu. Entre outras acdes, a redu¢do da atividade renina no plasma € discutida como sendo um
mecanismo de acdo 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 reducdo do consumo de oxigé€nio por parte do miocardio, o qual consiste no efeito desejado
na angina pectoris com doenga corondria subjacente.

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

Absor¢ao

O bisoprolol é 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 administragdo oral.

Distribuicao
O volume de distribuicao € de 3,5L/kg. A taxa de ligac@o as proteinas plasmadticas é de cerca de 30%.

Metabolismo e eliminacdo

O bisoprolol ¢ eliminado do organismo mediante duas vias de depurag@o igualmente eficazes: 50% da
substancia sdo transformadas pelo figado em metabolitos inativos, que sdo 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 distirbios leves ou moderados das funcdes
hepdtica ou renal. O clearance total do farmaco é de aproximadamente 15L/h. A meia-vida de
eliminacdo plasmadtica é de 10-12 horas.

Farmacocinéticas em populacdes especiais

Em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica (NYHA estdgio III) os niveis plasmdticos do
bisoprolol sao mais altos e a meia-vida € prolongada quando em comparagdo com voluntdrios sadios. A
concentracdo plasmdtica maxima no estado estdvel é 64+21ng/mL com uma dose didria de 10mg, sendo
a meia-vida de 1745 horas. Nio foi estudada a farmacocinética em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Cronica estdvel e com prejuizo concomitante das fungdes renais ou hepéticas.
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Dados néo-clinicos de seguranca

Dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose Unica e repetida, genotoxicidade ou carcinogenecidade. Toxicidade na reproducio:
em estudos toxicoldgicos de reproducdo, o bisoprolol ndo influenciou a fertilidade e a performance
geral de reproducdo. Da mesma forma que outros betabloqueadores, o bisoprolol causou toxicidade
materna (diminuicao da quantidade de alimentos ingeridos e diminui¢do do peso corporal) e toxicidade
embrio/fetal (aumento da incidéncia de reabsor¢des, peso reduzido ao nascimento e retardamento do
desenvolvimento fisico) em doses elevadas, porém ndo se mostrou teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

O bisoprolol é contraindicado em pacientes com:

[J Insuficiéncia Cardiaca Aguda ou durante episédios de descompensagdo da Insuficiéncia
Cardfaca que requeiram terapéutica inotrépica I.V;

choque cardiogénico;

bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau (sem marcapasso);
sindrome do n6 sinusal;

bloqueio sinoatrial;

bradicardia sintomaética;

hipotensdo sintomdtica;

asma bronquica grave;

formas graves de doenca arterial obstrutiva periférica ou sindrome de Raynaud;
feocromocitoma nio tratado;

acidose metabdlica;

hipersensibilidade ao bisoprolol ou a qualquer dos excipientes.

Oooooo4oooo4gog

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estdvel com bisoprolol deve ser iniciado com uma
etapa especial de titulacdo.

O inicio do tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estidvel com bisoprolol necessita de
acompanhamento regular.

Especialmente em pacientes com doenga coronariana isquémica, o término do tratamento combisoprolol
ndo pode ser realizado abruptamente, a menos que claramente indicado, uma vez que pode ocasionar um
agravamento transitério da condi¢@o cardiaca.

Nao existe experiéncia com o uso do bisoprolol no tratamento da Insuficiéncia Cardiaca em pacientes
portadores das seguintes doengas e condicdes:

[J Diabetes Mellitus insulino-dependente (tipo I)

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

insuficiéncia hepatica grave

cardiomiopatia restritiva

doenga cardiaca congénita

doencga valvular organica hemodinamicamente significativa

infarto do miocardio ocorrido no periodo de trés meses

Oooooogd

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

[J Diabetes Mellitus com grandes flutuacdes nos niveis da glicemia, uma vez que sintomas de
hipoglicemia (como taquicardia, palpitagdes ou sudorese) podem ser mascarados;

[J jejum rigoroso;

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

[J bloqueio AV de primeiro grau;

[J angina de Prinzmetal: foram observados casos de vasoespasmo coronariano. Apesar de sua alta
seletividade beta;, crises de angina ndo podem ser completamente excluidas quando o bisoprolol é
administrado a pacientes com angina de Prinzmetal. Deve-se empregar uma maior cautela em tais
situacdes;

[J Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (pode ocorrer agravamento dos sintomas, em especial no
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inicio do tratamento);

Pacientes com psorfase ou com histdrico de psoriase somente devem receber betabloqueadores (como o
bisoprolol) ap6s cuidadosa avaliag@o 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
miocdrdio durante indugdo e entubag@o e o periodo pds-operatério. Normalmente recomenda-se que se
mantenha o betabloqueio no periodo per-operatério. O anestesista deve estar ciente do betabloqueio
devido a interacdes potenciais com outros medicamentos, resultando em bradiarritimias, atenuacdo da
taquicardia reflexa e diminui¢do da capacidade reflexa para compensar a perda de sangue. Caso seja
considerado necessdrio 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;) possam apresentar menos efeitos sobre a fungéo
pulmonar do que os betabloqueadores ndo-seletivos, como acontece com todos os betabloqueadores,
estes devem ser evitados em pacientes com doencas obstrutivas das vias aéreas, a menos que existam
razdes clinicas relevantes para seu uso. Nessas situagdes, o hemifumarato de bisoprolol pode ser usado
com cautela. Na asma bronquica ou em outras doencas pulmonares obstrutivas cronicas, que podem
causar sintomas, indica-se terapia broncodilatadora concomitante. Pode ocorrer aumento ocasional na
resisténcia das vias aéreas em pacientes asmdticos, requerendo uma dose maior de estimulantes beta,.

Gravidez e lactacio

Gravidez

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

O bisoprolol tem efeitos farmacolégicos que podem causar efeitos prejudiciais na gravidez e/ou no
feto/recém-nascido. Em geral, bloqueadores dos beta-adrenoreceptores reduzem a perfusdo placentdria,
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 necessdrio efetuar tratamento com bloqueadores dos beta-adrenoreceptores é preferivel utilizar
bloqueadores seletivos dos adrenoreceptores beta;.

O hemifumarato de bisoprolol ndo estd recomendado durante a gravidez a ndo ser que seja estritamente
necessdrio. Se o tratamento for considerado necessario, recomenda-se a monitorizagdo do fluxo sanguineo
uteroplacentdrio 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.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao existem dados disponiveis sobre a excrecdo do bisoprolol no leite humano ou sobre a seguranca da
exposi¢do dos recém-nascidos ao bisoprolol. Assim, ndo se recomenda a administracdo de hemifumarato
de bisoprolol durante a lactag@o.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em um estudo com pacientes coronoariopatas, o bisoprolol ndo prejudicou o desempenho ao dirigir.
Entretanto, devido as variagdes individuais nas respostas ao medicamento, a capacidade para dirigir ou
para operar maquindrio pode ser prejudicada. Isso deve ser levado em consideragdo, particularmente no
inicio do tratamento e no caso de troca da medicagdo, assim como na administracdo concomitante com o
alcool.

Este medicamento pode causar doping.
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Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, durante todo o tratamento.

Comprimido revestido de Smg
Atencido: Contém o corante 6xido de ferro amarelo que pode eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

Comprimido revestido de 10mg
Atencido: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
preto que podem eventualmente, causar reacoes alérgicas

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes nao recomendadas

Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estavel

[J Antiarritmicos classe I (ex. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona): o
efeito sobre o tempo da conducio atrioventricular pode ser potencializadoe o efeito inotrépico negativo
pode ser aumentado.

Todas as indicagoes

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

[J Agentes anti-hipertensivos com agdo central (ex.: clonidina, metildopa, moxonodina, rilmenidina): o
uso concomitante de farmacos anti-hipertensivos de ac@o central pode diminuir ainda mais o tonus
simpadtico central e assim conduzir a uma diminui¢do da frequéncia e do débito cardiaco e a uma
vasodilatagdo. A interrupcdo abrupta pode aumentar o risco de hipertensao de rebote.

Associagoes a serem empregadas com cautela

Tratamento de hipertensio ou da Doenca Cardiaca Coronariana (angina pectoris)

[J Antiarritmicos classe I (ex.: quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona): o
efeito sobre o tempo da conducdo atrioventricular pode ser potencializadoe o efeito inotrépico negativo
pode ser aumentado.

Todas as indicagdes
[J A utilizagdo concomitante pode aumentar o risco de hipotensdo; ndo se pode excluir aumento do
risco de uma maior deterioracdo da funcdo ventricular em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca.

[J Agentes antiarritmicos classe III (ex.: amiodarona): o efeito sobre o tempo da conducdo
atrioventricular pode ser potencializado.

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

[J Betabloqueadores topicos (ex.: colirios para tratamento de glaucoma): podem ter efeitos aditivos nos
efeitos sist€émicos de bisoprolol.

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

[J Anestésicos: atenuacdo da taquicardia reflexa e aumento do risco de hipotensao

[J Glicosideos digitdlicos: aumento no tempo de condugdo atrioventricular, reducdo da frequéncia
cardfaca.

[0 Anti-Inflamatérios Nao Esteroidais (AINEs): podem reduzir o efeito hipotensor do bisoprolol.

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

[J 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
exacerbacdo da claudicacdo intermitente. Tais interagdes sdo consideradas mais provdveis com
betabloqueadores ndo seletivos.

[J Agentes anti-hipertensivos e outros farmacos com potencial para redugdo da pressdo arterial (ex.:
antidepressivos triciclicos, barbitiricos, fenotiazidas): o uso concomitante pode aumentar o risco de
hipotensdo.

Associagoes a serem consideradas
[J mefloquina: risco aumentado de bradicardia.

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

[J rifampicina: reducdo leve da meia-vida do bisoprolol possivelmente devida a inducdo de enzimas
hepdticas que metabolizam o medicamento. Normalmente nio hé necessidade de ajuste da dose.

[J Derivados da ergotamina: exacerbagdo dos distirbios circulatérios periféricos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O hemifumarato de bisoprolol 1,25mg apresenta-se como comprimido revestido branco a quase branco,
biconvexo e redondo.

O hemifumarato de bisoprolol 2,5mg apresenta-se como comprimido revestido branco a quase branco,
biconvexo e sulcado.

O hemifumarato de bisoprolol 5mg apresenta-se como comprimido revestido branco amarelado,
biconvexo e sulcado em ambas as faces.

O hemifumarato de bisoprolol 10mg apresenta-se como comprimido revestido ligeiramente alaranjado,
biconvexo e sulcado em ambas as faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido deve ser engolido inteiro, com algum liquido, pela manha, antes, durante ou apds o café da
manha.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Tratamento de hipertensido ou angina pectoris.

Adultos: para ambas as indicacdes a dosagem ¢ Smg uma vez ao dia. Caso seja necessario, adose pode
ser aumentada para 10mg uma vez ao dia.

A dose maxima recomendada é 20mg 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 Cronica Estavel

Os pacientes devem estar estdveis (sem insuficiéncia aguda) quando for iniciado o tratamento com
bisoprolol. Piora transitéria da Insuficiéncia Cardiaca, hipotensio ou bradicardia podem ocorrer durante
o periodo de titulagdo e apds. O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca cronica Estdvel com o bisoprolol
requer uma fase de titulagdo.

E recomendado que o médico assistente tenha experiéncia no tratamento de Insuficiéncia Cardiaca
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Croénica.

O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estdvel com bisoprolol deve ser iniciado com uma
titulac@o gradual, de acordo com as etapas descritas abaixo. Durante a fase de titulagdo, o aumento da
dose dependerd da tolerincia do paciente a dose que estd sendo administrada.

Fase de titulacao

A dose inicial recomendada € 1,25mg uma vez ao dia. Dependendo da tolerancia individual, a dose é
gradualmente aumentada para 2,5mg, 3,75mg, Smg, 7,5mg e 10mg uma vez ao dia, de acordo com o
esquema de titulacdo abaixo. O tratamento deve ser mantido com uma dose mais baixa, caso um
aumento de dose ndo seja bem tolerado.

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

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

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

4* a 7* semana: Smg uma vez ao dia; caso seja bem tolerado aumentar para:
8*a 11* semana: 7,5mg uma vez ao dia; caso bem tolerado aumentar para:

12% semana em diante: 10mg uma vez ao dia, como manuten¢do do tratamento.

I B

A dose maxima recomendada é de 10mg 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 titulacdo.

Modificac¢io do tratamento

Caso a dose mdxima recomendada ndo seja bem tolerada, a reducdo gradual da dosagem deve ser
considerada. No caso de piora transitéria da Insuficiéncia Cardiaca, hipotensio ou bradicardia,
recomenda-se a reconsideragdo de dosagem da medica¢do concomitante. Também pode ser necessério
baixar temporariamente a dose de bisoprolol, ou considerar sua descontinuag¢do. A reintrodugdo e/ou
retitulacdo do bisoprolol deve sempre ser considerada quando o paciente se tornar novamente estavel.

Duracao do tratamento para todas as indicacées

O tratamento com o bisoprolol é geralmente de longa duragdo. O tratamento ndo deve ser interrompido
abruptamente, uma vez que isso pode levar a uma piora transitéria de condicdo. Especialmente em
pacientes com Doenca Cardiaca Isquémica, o tratamento nido deve ser descontinuado subitamente.
Recomenda-se a reducao gradual da dosagem.

Uso em presenca de insuficiéncia renal ou hepatica

Na hipertensdo ou angina pectoris

Normalmente nio € necessdrio efetuar ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética de grau leve a moderado. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina
< 20ml/min) e em pacientes com distirbios graves da fung@o hepdtica, recomenda-se ndo exceder uma
dose didria de 10mg de hemifumarato de bisoprolol. A experiéncia com o uso de bisoprolol em
pacientes em didlise renal € limitada; entretanto, ndo hd evidéncia de que seja necessdrio alterar o
regime posoldgico.

Na Insuficiéncia Cardiaca Cronica Estdvel

Nao hd informacdo a respeito da farmacocinética do bisoprolol em pacientes com Insuficiéncia
Cardfaca Cronica e insuficiéncia hepética ou renal. Assim, a titulacdo das doses deve ser efetuada com
cautela adicional nestes casos.

Uso em idosos
Nao € necessdrio ajuste de dosagem.

Uso pediatrico

Nao hé experiéncia com o uso pedidtrico do bisoprolol; desta forma, o emprego em criangas nao pode
ser recomendado.
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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 conducio 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 hepdticas (ALAT, ASAT).

Distarbios 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: distirbios da audicao.

Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histérico de doenca obstrutiva das
vias aéreas.

Raros: rinite alérgica.

Distiirbios gastrointestinais
Comuns: queixas gastrointestinais como ndusea, vomito, diarreia, constipagao.

Distiirbios da pele e do tecido subcutaneo

Raros: rea¢des de hipersensibilidade tais como prurido, rubor, erupgdes cutianeas e angioedema.
Muito raros: alopecia. Betabloqueadores podem provocar ou piorar psoriase ou induzir erupgdes
semelhantes a psoriase.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: fraqueza muscular, ciibras musculares.

Distirbios vasculares

Comuns: sensa¢do de frio ou dorméncia nas extremidades, hipotensdo (especialmente em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca).

Frequéncia ndo conhecida: sincope.

Distirbios gerais
Comuns: astenia, (em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica), fadiga®*.

Incomuns: astenia (em pacientes com hipertensdo ou angina pectoris).

Distirbios hepatobiliares
Raros: hepatite.

Distirbios da mama e sistema reprodutivo
Raros: disfuncio erétil.

Distirbios psiquiatricos
Incomuns: depressdo, distirbios do sono.
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Raros: pesadelo, alucinagio.

*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 hipotensido foram
reportados; todos os pacientes se recuperaram. H4 uma ampla variagdo interindividual na sensibilidade a
uma unica dose elevada de bisoprolol, e os pacientes com Insuficiéncia Cardiaca sdo provavelmente
muito sensiveis.

Tratamento

Em geral, quando ocorre uma situa¢do de superdose, recomenda-se interromper o uso do bisoprolol e
iniciar tratamento sintomdtico e de suporte. Com base nas agdes farmacoldgicas esperadas e nas
recomendacgdes para outros betabloqueadores, as seguintes medidas gerais de suporte podem ser
consideradas, quando julgadas necessdrias do ponto de vista clinico:

[J Bradicardia: administrar atropina intravenosa. Caso a resposta seja inadequada, pode-se administrar
cautelosamente isoprenalina ou outro agente com propriedades cronotrépicas positivas. Em algumas
circunstincias, pode ser necessdria a inser¢do de marcapasso transvenoso.

[J Hipotensdo: devem ser administrados fluidos intravenosos e vasopressores. Glucagon intravenoso
pode ser qtil.

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

[J Agravamento agudo de Insuficiéncia Cardiaca: administrar diuréticos IV, agentes inotrépicos,
agentes vasodilatadores.

[J Broncoespasmo: administrar terapia broncodilatadora como isoprenalina, medicamentos
simpatomiméticos beta, e/ou aminofilina.

[J Hipoglicemia: administrar glicose IV.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol € dificilmente dialisavel.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de alteracao para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10452 — 10452 —

GENERICO — GENERICO —

15/08/2024 Notificagdo de 15/08/2024 Notificagdo de 15/08/2024 Versdo inicial VP/VPS Comprimido
alteracao de Texto alteracdo de Texto revestido
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
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