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Comprimidos

FORMULA:

Bicardil A 5/5

Cada comprimido contiene:

Bisoprolol fumarato 5,0 mg; Amlodipina (como besilato)
5,0 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, 6xido férrico amarillo
(Cl 77492), estearato de magnesio, celulosa microcristalina
silicificada, c.s.p. 1 comprimido.

Bicardil A 10/5

Cada comprimido contiene:

Bisoprolol fumarato 10,0 mg; Amlodipina (como besilato)
5,0 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, éxido férrico rojo (Cl
77491), estearato de magnesio, celulosa microcristalina sili-
cificada, c.s.p. 1 comprimido.

Bicardil A 5/10

Cada comprimido contiene:

Bisoprolol fumarato 5,0 mg; Amlodipina (como besilato)
10,0 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, éxido férrico ama-
rillo (Cl 77492), éxido férrico negro (Cl 77499), estearato de
magnesio, celulosa microcristalina silicificada, c.s.p. 1 com-
primido.

Bicardil A 10/10

Cada comprimido contiene:

Bisoprolol fumarato 10,0 mg; Amlodipina (como besilato)
10,0 mg.

Excipientes: almidén glicolato de sodio, 6xido férrico pardo
(Cl 77491/77499), estearato de magnesio, celulosa micro-
cristalina silicificada, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Bloqueante B1-adrenérgico selectivo. Bloqueante de los ca-
nales de calcio. (Codigo ATC: CO7FB07).

INDICACIONES:
Estéd indicado para el tratamiento de la hipertension, como
una terapia de sustitucién, en pacientes controlados adecua-

damente con bisoprolol y amlodipina administrados como produc-
tos individuales, en forma concomitante y al mismo nivel de dosis
que en Bicardil A.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Bisoprolol:

Es un agente blogueante altamente selectivo de receptores B1-adre-
nérgicos, desprovisto de actividad estimuladora y efecto estabi-
lizador de membrana. Presenta escasa afinidad por receptores
B2-adrenérgicos del musculo liso bronquial y vascular asi como por
receptores (2-adrenérgicos implicados en la regulacién metaboli-
ca. Por lo tanto, no es de esperar que bisoprolol afecte la resisten-
cia de las vias respiratorias ni los efectos metabélicos mediados
por receptores f2.

La selectividad de receptores 31 de bisoprolol se mantiene a dosis
superiores a las terapéuticamente recomendadas.

Al igual que otros bloqueantes 1 selectivos, el mecanismo por el
cual ejerce su accioén antihipertensiva no ha sido establecido. Sin
embargo, se sabe que reduce el volumen minuto cardiaco, dismi-
nuye la actividad de la renina plasmatica y reduce el tono simpa-
tico eferente de los centros vasomotores cerebrales.

En pacientes con angina de pecho, bisoprolol bloquea los re-
ceptores Bi-adrenérgicos cardiacos, inhibiendo la respuesta a la
activacion simpatica reduciendo la frecuencia cardiaca y la con-
tractilidad. Por lo tanto, disminuye la demanda de oxigeno del
musculo cardiaco.

En pacientes con insuficiencia cardiaca estable y sintomatica se
ha demostrado que bisoprolol mejora la funcién del ventriculo iz-
quierdo, disminuye la hospitalizacion por descompensacion, me-
jora la clase funcional (NYHA), disminuye la incidencia de muerte
subita y aumenta la supervivencia.

Amlodipina:

Es un antagonista célcico (bloqueante de los canales lentos de
calcio) del grupo de las dihidropiridinas, que inhibe el flujo de los
iones calcio a través de la membrana celular del musculo liso vas-
cular y cardiaco con mayor efecto sobre el musculo liso vascular,
sin modificar la calcemia.

La accién antihipertensiva de amlodipina es debida a un efecto
relajador directo del musculo liso vascular, que causa una reduc-
cion en la resistencia vascular periférica.

El mecanismo exacto por el que amlodipina alivia la angina no se
ha determinado completamente, pero se cree que desarrolla las
dos siguientes acciones:

1. angina de ejercicio: dilata las arteriolas periféricas, reduciendo
asi la resistencia periférica total (postcarga).

2. angina vasoespastica (variante o de Prinzmetal): bloquea la va-
soconstriccion y reestablece el flujo sanguineo en las grandes ar-
terias coronarias, asi como en las arteriolas, aumentando el aporte
de oxigeno al miocardio.

En pacientes con hipertension, la administracion de amlodipina
en una toma diaria, produce vasodilatacion resultante en una re-

duccién clinicamente significativa de la presion arterial, tanto en
posicién supina como erecta, que se mantiene durante 24 horas.
Con el uso crénico no se modifican significativamente la frecuen-
cia cardiaca o los niveles de catecolaminas.

La magnitud de la reduccion en la presién arterial con amlodipi-
na se correlaciona con la elevacion de la presion arterial pretrata-
miento. Asi en pacientes con hipertension moderada se observo
una respuesta 50% superior a la de los pacientes con hiperten-
sion leve. Los individuos normotensos no experimentaron cam-
bios clinicamente significativos de la presién sanguinea. Debido
al comienzo de accion lento de amlodipina, su administracién no
se asocia a hipotension aguda.

En pacientes con angina, la administracién de amlodipina, una
vez al dia, produjo un incremento en el tiempo total de ejercicio,
el tiempo hasta la aparicion de la angina y el tiempo hasta que
se produce una depresion de 1 mm del segmento ST, y disminu-
y6 el nimero de ataques y el consumo de tabletas sublinguales
de nitroglicerina.

Amlodipina exhibe un efecto inotrépico negativo in vitro, aunque
este efecto no fue evidenciado in vivo a dosis terapéuticas.

En un estudio hemodinamico en pacientes con insuficiencia car-
diaca Clase Il - IV de la NYHA el empleo de amlodipina no condujo
a un deterioro clinicamente significativo cuando se determind la to-
lerancia al ejercicio, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
y la sintomatologia clinica.

Amlodipina es adecuada para ser administrada en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad vascular
periférica, diabetes mellitus, alteraciones de los lipidos plasma-
ticos y gota.

La combinacion bisoprolol + amlodipina incrementa el efecto anti-
hipertensivo por medio de mecanismos de accién complementa-
rios de ambos principios activos: el efecto cardioselectivo del blo-
queante bisoprolol (reduccién del volumen de eyeccion ventricular)
y el efecto vasoselectivo de amlodipina como bloqueador de los
canales de calcio (reduccion de la resistencia periférica).
FARMACOCINETICA:

Bisoprolol:

Absorcion: se absorbe rapida y extensamente luego de la ad-
ministracion oral. La biodisponibilidad es de aproximadamente
90%. La farmacocinética es lineal y no se encuentra afectada por
la edad.

Distribucion: bisoprolol se une a proteinas plasmaticas en
un 30%. El volumen de distribucién es de aproximadamente
3,5 litros/kg.

Metabolismo y eliminacion: bisoprolol sufre un extenso metabo-
lismo hepético dando lugar a dos metabolitos inactivos que se
eliminan por via renal (50%). El 50% restante se elimina de forma
inalterada por via renal por el clearance es de aproximadamen-
te 15 litros/hora. La vida media de eliminacion es de aproximada-
mente 10-12 horas, proporcionando un efecto de 24 horas luego
de una Unica toma diaria.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal o hepatica: no se ha estudiado la farmacoci-

nética de bisoprolol en pacientes con insuficiencia renal o con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia cardiaca crénica: se ha observado un incremento de
la Cmax (64 + 21 ng/ml) y de la vida media (17 + 5 horas) en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca crénica en comparacién con suje-
tos sanos, con una dosis diaria de 10 mg de bisoprolol.
Amlodipina:

Absorcion: luego de la administracion oral de dosis terapéuticas,
amlodipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones maxi-
mas en sangre a las 6-12 horas de la administracion. Esta absor-
cién no se modifica con la ingesta de alimentos, luego de la ad-
ministracion continuada se alcanzan concentraciones plasmaticas
estables a los 7-8 dias.

Distribucion: el volumen de distribucién de amlodipina es aproxi-
madamente de 21 litro/kg. La biodisponibilidad absoluta ha sido
estimada entre el 64% y 90%. En pacientes con hipertension apro-
ximadamente el 93% de amlodipina circula unida a las proteinas
plasmaticas.

Metabolismo y eliminacion: se metaboliza ampliamente en el higa-
do (aproximadamente 90%) con produccién de metabolitos inacti-
vos, eliminandose por orina hasta el 10% del farmaco inalterado y
el 60% de los metabolitos.

La eliminacion plasmatica es bifasica, con una vida media de eli-
minacién final de 30-50 horas, permitiendo la administracién de
amlodipina una vez al dia.

Poblaciones especiales:

La farmacocinética de amlodipina no varia significativamente en
pacientes con disfuncion renal.

En pacientes de edad avanzada y en pacientes con disfuncion he-
patica se observa una disminucién del clearance de amlodipina
con un aumento del ABC de aproximadamente 40-60%. Un au-
mento similar del ABC se observa en pacientes con insuficiencia
cardiaca de moderada a severa.

Insuficiencia renal y hepética: se aconseja tener precaucion cuan-
do se administra en pacientes con alteracion de la funcion hepati-
ca, ya que la vida media de amlodipina es prolongada.

En pacientes de 6 a 17 afios tratados con 1,25-20 mg de amlodi-
pina, los valores de clearance y volumen de distribucion, ajustados
por el peso, fueron similares a los observados en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Estéa indicado en pacientes cuya presioén arterial esta adecuada-
mente controlada por ambas drogas administradas por separa-
do, en la misma dosis que contiene la combinacién con las dosis
fijas recomendadas.

La dosis usual es de un comprimido en la dosis indicada.
Duracion del tratamiento: el tratamiento, por lo general, es de lar-
go plazo.

No suspenda el tratamiento abruptamente ni cambie la dosis
recomendada sin antes consultar a su médico, dado que esto
podria producir un empeoramiento transitorio del problema car-
diaco. El tratamiento no debe discontinuarse repentinamente,
particularmente en pacientes con enfermedad cardiaca isquémi-



ca. En caso de que sea necesario discontinuar el medicamento,
se recomienda reducir la dosis diaria gradualmente.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis en
esta poblacion.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada no es necesario ajustar la dosis. En pacientes con in-
suficiencia renal severa (clearance de creatina < 20 ml/min) no se
debe exceder la dosis de 10 mg de bisoprolol.

Amlodipina debe suministrarse con cuidado especialmente en
pacientes sometidos a didlisis (véase ADVERTENCIAS).
Insuficiencia hepatica: dado que no se cuenta con recomenda-
ciones posolégicas para pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada se debe escoger la dosis con cuidado, y co-
menzar la administracion en el limite inferior del intervalo entre
administraciones.

Pacientes pediatricos: no se ha estudiado la seguridad ni la efi-
cacia en menores de 18 afos, por lo tanto, no se recomienda el
uso en esta poblacion.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben administrarse durante la mafiana, con o
fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a bisoprolol, a amlodipina a dihidropiridinas o a
cualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia cardia-
ca aguda o descompensada que requiera tratamiento inotrépico
intravenoso. Bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo o ter-
cer grado (sin marcapasos). Enfermedad del nédulo sinusal. Blo-
queo sinoauricular. Bradicardia sintomética. Hipotensién arterial
sintomatica. Asma bronquial. Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Feocromocitoma no tratado. Acidosis metabdli-
ca. Enfermedad obstructiva arterial periférica o formas severas de
la enfermedad de Raynaud. Hipotonia severa. Shock, incluyendo
shock cardiogénico. Angina inestable, excluida Angina Prinzmetal.
Estenosis adrtica de grado severo. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Interrupcion abrupta del tratamiento: el tratamiento con el pro-
ducto no debe interrumpirse abruptamente, particularmente en
pacientes que sufren enfermedad isquémica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se han reportado casos
de exacerbacion de la enfermedad frente a la discontinuacion del
tratamiento con bisoprolol. Se recomienda monitorear a dichos
pacientes al inicio y al final del tratamiento.

Tirotoxicosis: al igual que otros agentes B-bloqueantes, bisopro-
lol, puede enmascarar los sintomas de hipertiroidismo (como ta-
quicardia). La interrupcion abrupta del tratamiento puede con-
ducir a una exacerbacién de los sintomas de hipertiroidismo o
puede precipitar una crisis tiroidea.

En caso de tener que realizar pruebas para evaluar la funcion ti-
roidea, se debe discontinuar el tratamiento con el producto.
Feocromocitoma: en pacientes con feocromocitoma o sospecha

de feocromocitoma, se debe instaurar previamente un tratamien-
to a-bloqueante.

Psoriasis: en pacientes con psoriasis 0 antecedentes de psoria-
sis se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio del uso de B-blo-
queantes (como bisoprolol).

Riesgo de angina y/o infarto de miocardio: en casos aislados, se
ha observado al comienzo del tratamiento con antagonistas cal-
cicos o durante el incremento de la dosis, un aumento de la fre-
cuencia y/o gravedad de la angina o infarto agudo de miocardio,
particularmente en pacientes con una enfermedad arterial obs-
tructiva.

PRECAUCIONES:

Debido a que el producto contiene bisoprolol se debe administrar
con precaucion, en las siguientes situaciones:

Diabetes mellitus/ayuno prolongado: pacientes con diabetes me-
litus o pacientes sometidos a ayuno estricto, principalmente
aquellos que puedan presentar marcadas variaciones en los ni-
veles de glucemia, requieren de estricta supervisiéon médica. Los
B-blogueantes, incluyendo bisoprolol, pueden enmascarar algu-
nos sintomas de hipoglucemia aguda (como taquicardia)

En pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca congestiva, el
uso de bisoprolol puede asociarse a un empeoramiento de la hi-
perglucemia. En consecuencia, se recomienda un control regular
de la glucemia, pudiendo ser necesario un ajuste posolégico de
insulina o del hipoglucemiante oral y, discontinuar el producto al
menos 3 dias antes de un test de tolerancia a la glucosa.
Reacciones anafildcticas: pacientes con antecedentes de reac-
ciones anafilacticas severas frente a diversos alergenos pueden
ser mas reactivos a los mismos durante el tratamiento con B-blo-
queantes (como bisoprolol). Asimismo, estos pacientes pueden
no responder a las dosis habituales de adrenalina que se usan
para tratar las reacciones alérgicas.

Bloqueo AV de primer grado: el producto debe ser administra-
do con precaucion en pacientes con bloqueo AV de primer gra-
do debido al efecto negativo de los B-bloqueantes en el tiempo
de conduccién.

Angina de Prinzmetal.

Enfermedad vascular periférica: los B-blogqueantes (como bisopro-
lol) pueden precipitar o agravar los sintomas de una insuficiencia
arterial en pacientes con vasculopatia periférica, especialmente al
inicio del tratamiento. Asimismo, pueden exacerbar los sintomas
del sindrome de Raynaud.

Anestesia general: en pacientes que sean sometidos a anestesia
general, los B-bloqueantes pueden disminuir la aparicién de arrit-
mias e isquemia miocdrdica durante la induccion, intubacién y el
periodo postoperatorio. Se recomienda no finalizar un tratamien-
to en curso con B-bloqueantes en fase perioperatoria.

El médico anestesista debe saber que el paciente se encuentra
bajo tratamiento con un B-blogueante debido a las potenciales
interacciones con otros farmacos pudiendo tener como conse-
cuencias bradiarritmias, atenuacién de taquicardias reflejas y
contrarregulacion refleja reducida en presencia de pérdida de

sangre. Se recomienda precaucion al administrar ciclopropano
o tricloroetileno.

En caso de ser necesario, se debera realizar la discontinuacién
de bisoprolol de manera gradual y completa 48 horas antes del
procedimiento.

Broncoespasmo: pacientes con enfermedades broncoespasticas
(como asma, enfermedades respiratorias obstructivas) no debe-
rian, en general, recibir B-bloguenates. Sin embargo, el producto
puede administrarse con precaucion en aquellos que no respon-
dan o no toleren otros agentes antihipertensivos. Se recomienda
administrar la minima dosis efectiva y reducir la dosis ante la me-
nor evidencia de broncoespasmo.

Asimismo, los pacientes con asma bronquial y otras enfermeda-
des pulmonares obstructivas crénicas sintomaticas requieren tra-
tamiento concomitante con broncodilatadores. Ocasionalmente
se puede producir un aumento de la resistencia de las vias aéreas
en pacientes con asma, por lo que puede requerirse un aumento
de la dosis de agonistas 2.

Uso en deportistas: debido a bisoprolol, la administracion del pro-
ducto puede producir un resultado positivo en las pruebas de
control de dopaje.

Crisis hipertensivas: no fueron estudiadas la seguridad y el efecto
de amlodipina en crisis hipertensivas.

Insuficiencia cardiaca: pacientes con insuficiencia cardiaca deben
ser tratados con precaucion debido al uso de amlodipina. En estu-
dios a largo plazo, controlados contra placebo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca (escala NYHA, clase Il y IV) la incidencia de
edema pulmonar fue mayor en los pacientes tratados con amlo-
dipina vs el grupo placebo. Bloqueantes de los canales calcio, in-
cluyendo amlodipina, deben aplicarse con cuidado en pacientes
con insuficiencia cardiaca severa.

Efectos sobre la capacidad para conducir automdviles u ope-
rar maquinarias: dado que este producto puede influir sobre la
velocidad de reaccién se recomienda precauciéon en pacientes
que operen magquinarias, conduzcan automoviles, desempefien
tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental. Esto
puede ocurrir en mayor proporcién al inicio del tratamiento, al
cambiar la dosis o de producto o al consumir concomitantemen-
te bebidas con alcohol.

Poblaciones especiales:

Embarazo: no se debe utilizar Bicardil A durante el embarazo, ex-
cepto que sea estrictamente necesario, si no hubiera otra alter-
nativa mas segura o si la enfermedad en si misma no representa
un riesgo mayor para la madre y el feto (véase CONTRAINDI-
CACIONES).

El uso de B-bloqueantes puede causar efectos perjudiciales en el
embarazo y/o en el feto/recién nacido. Se ha observado retraso
en el crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro
debido a que el uso de éstos provoca una disminucién en la per-
fusion placentaria. Asimismo, pueden aparecer reacciones adver-
sas (como hipoglucemia, bradicardia).

Si bien en ratas no se han evidenciado efectos teratogénicos o
embriotdxicos, el nimero de muertes intrauterinas aumento cin-



co veces y el tamafio de la cria disminuyé aproximadamente un
50% en animales tratados con amlodipina.

Lactancia: se desconoce si bisoprolol o amlodipina se excretan
en la leche materna humana. Debido al potencial de reaccio-
nes adversas en lactantes, se recomienda discontinuar la misma
(véase CONTRAINDICACIONES)

Pacientes pediatricos: no se ha demostrado la eficacia ni la se-
guridad en esta poblacion. Por lo tanto, el uso del producto no
esta recomendado.
Interacci i
Bisoprolol:
Antagonistas célcicos no dihidropiridinicos: la administracion
conjunta de bisoprolol y antagonistas de calcio no dihidropiridini-
cos (como verapamilo, diltiazem) no se encuentra recomendada,
dado que tienen efecto negativo en la contractibilidad y la con-
duccion AV. Sin embargo, si se administran conjuntamente, se
aconseja un cuidadoso control de la presion arterial y del elec-
trocardiograma dado que puede producirse un marcado descen-
so tensional, bradicardia u otros trastornos del ritmo cardiaco.
Verapamilo no debe administrarse por via endovenosa durante
el tratamiento con bisoprolol debido al riesgo de hipotension y
bloqueo AV.

Antihipertensivos de accioén central (como clonidina, metildopa,
moxonodina, rilmenidina): el tratamiento combinado con antihi-
pertensivos de accion central puede ocasionar el empeoramien-
to de la insuficiencia cardiaca por reduccién del tono simpatico
central (disminucién de la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco
y, puede producir vasodilatacion). La discontinuacion abrupta, en
especial antes de discontinuar el -bloqueante, puede reforzar el
riesgo de que se produzca una hipertensién de rebote.
Antagonistas célcicos dihidropiridinicos (como felodipina, nifedi-
pina): en pacientes con insuficiencia cardiaca la administracion
conjunta de bisoprolol con antagonistas célcicos dihidropiridini-
cos se debe realizar con precaucion, dado que se ha observado
un incremento del riesgo de hipotension y deterioro de la fun-
cién ventricular.

Antiarritmicos de Clase | (como quinidina, disopiramida, lidocai-
na, fenitoina, flecainida, propafenona): no se recomienda la ad-
ministracién conjunta de antiarritmicos de clase | con bisoprolol,
dado que dicha combinacién puede potenciar el efecto sobre el
tiempo de conduccién AV y puede aumentar el efecto inotrépi-
co negativo.

Antiarritmicos de Clase lll (como amiodarona): la coadministra-
cién con bisoprolol puede potenciar el efecto sobre el tiempo de
conduccion AV.

B-bloqueantes tdpicos: la administracién conjunta con B-blo-
queantes tépicos (como gotas oculares para el tratamiento del
glaucoma) puede incrementar los efectos sistémicos de bisoprolol.
Parasimpaticomiméticos: la administracion concomitante con bi-
soprolol puede incrementar el tiempo de conduccién AV y el ries-
go de bradicardia.

Insulina e hipoglucemiantes orales: los B-bloqueantes pueden au-
mentar el efecto hipoglucemiante de la insulina y de los hipo-

glucemiantes orales. Los signos de hipoglucemia pueden quedar
enmascarados, especialmente la taquicardia. En consecuencia,
se recomienda monitorear la glucemia durante el tratamiento con
bisoprolol.

Anestésicos generales: el uso concomitante de B-bloqueantes y
anestésicos puede atenuar una taquicardia refleja e incrementar
el riesgo de hipotension.

Se recomienda precaucion al administrar ciclopropano o tricloroe-
tileno.

Glucdsidos digitélicos (como digoxina): la administracion conco-
mitante de bisoprolol con glucésidos digitalicos enlentece la con-
duccién AV y disminuye la frecuencia cardiaca.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): la administracién conco-
mitante con AINEs puede reducir el efecto hipotensor de bisoprolol.
Agentes B-simpaticomimético (como isoproterenol, dobutamina):
la administracion conjunta de agentes B-simpaticomiméticos y
bisoprolol, puede disminuir el efecto de ambas sustancias.
Simpaticomiméticos con efecto estimulante sobre receptores a
y B-adrenérgicos (como adrenalina, noradrenalina): la administra-
cién conjunta con bisoprolol, puede desenmascarar los efectos
vasoconstrictores mediados por receptores B-adrenérgicos, que
son producidos por estos farmacos. En consecuencia, pueden
provocar un aumento de la presion arterial y exacerbacion de la
claudicacion intermitente. Esta interaccion sucede mas frecuen-
temente con el uso de B-bloqueantes no selectivos.
Antihipertensivos o farmaco con accion hipotensiva (como anti-
depresivos triciclicos, barbittiricos, fenotiazinas): el uso concomi-
tante de bisoprolol con antihipertensivos o farmaco con accién
hipotensiva puede potenciar el riesgo de hipotension.
Mefloquina: la administracién concomitante con bisoprolol incre-
menta el riesgo de bradicardia.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ): los IMAO (excep-
to IMAO B) pueden potenciar el efecto hipotensor de los B-blo-
queantes y el riesgo de sufrir crisis hipertensivas al ser adminis-
trados conjuntamente con bisoprolol.

Amlodipina:

La administracion de amlodipina conjuntamente con diuréticos
tiazidicos, a y B-bloqueantes, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina Il (IECA), nitratos de accion prolongada,
nitroglicerina, AINEs, antibiéticos e hipoglucemiantes orales ha
resultado segura.

Inhibidores CYP3A4: en un estudio en pacientes de edad avan-
zada se ha demostrado que diltiazem inhibe el metabolismo de
amlodipina, probablemente via CYP3A4 (la concentracion plas-
matica aumenta aproximadamente un 50% y aumenta el efecto
de amlodipina). No se puede excluir la posibilidad de que inhibi-
dores mas potentes de CYP3A4 (como ketoconazol, itraconazol,
ritonavir) puedan aumentar la concentracion plasmatica de amlo-
dipina en mayor medida que diltiazem.

Inductores CYP3A4 (anticonvulsivantes como carbamazepina, fe-
nobarbital, fenitoina, primidona; antibidticos como rifampicina;
hierba de San Juan): durante la administracién concomitante de
inductores de CYP3A4 con antagonistas célcicos se podria ob-

servar una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
éstos por aumento del metabolismo hepatico. En consecuencia,
se recomienda realizar un monitoreo clinico y, en caso de ser ne-
cesario, un ajuste en la posologia de amlodipina.

Pomelo o jugo de pomelo: la administracion de amlodipina con
pomelo o jugo de pomelo no es recomendada dado que su bio-
disponibilidad puede verse incrementada, provocando un au-
mento de sus efectos antihipertensivos.

Dantrolene (perfusion): debido al riesgo que representa una hi-
percalemia, no se aconseja la administraciéon de bloqueantes de
canales de calcio, incluyendo amlodipina, en pacientes suscepti-
bles o tratados por hipertermia maligna.

Tacrolimus: el uso concomitante de tacrolimus con amlodipina
provoca un aumento de los niveles de tacrolimus en sangre, sin
embargo, no se conocen los mecanismos farmacocinéticos de
dicha interaccién. Para evitar que tacrolimus tenga un efecto t6-
xico es necesario controlar la concentracion de éste.
Simvastatina: la administracion de multiples dosis de 10 mg de
amlodipina junto con 80 mg de simvastatina reflejé un aumento
del 77% de la exposicién a simvastatina, comparado con la ad-
ministracién de simvastatina sola. Se recomienda limitar las do-
sis de simvastatina en pacientes tratados con 20 mg diarios de
amlodipina.

Ciclosporina: en estudios con pacientes sometidos a trasplan-
tes renales se ha demostrado que los niveles de ciclosporina au-
mentan en un 40% cuando es administrada simultineamente
con amlodipina.

Digoxina: la administracién simultdnea de amlodipina y digoxi-
na no modifica las concentraciones séricas ni el clearance re-
nal de digoxina.

Warfarina: la administracion concomitante de amlodipina no al-
tera significativamente el efecto de warfarina sobre el tiempo de
respuesta a la protrombina.

Cimetidina: la administracion simultanea con amlodipina no mo-
difica la farmacocinética de amlodipina.

Atorvastatina: la coadministraciéon de dosis multiples de 10 mg
de amlodipina con 80 mg de atorvastatina no resulté en cam-
bios significativos en los parametros farmacocinéticos en el esta-
do estacionario de atorvastatina.

Antihipertensivos: el efecto hipotensor de amlodipina se suma a
los efectos de otras drogas con propiedades antihipertensivas.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han observado las siguientes reacciones adversas (clasifica-
cioén por aparicion y frecuencia):

Bisoprolol:

Psiquiatricas: Poco frecuentes: alteraciones del suefio (insomnio),
depresion. Raras: pesadillas, alucinaciones.

Neuroldgicas: Frecuentes: mareo, cefalea. Rara: sincope.
Oculares: Rara: reduccién del liquido lagrimal. Muy rara: conjun-
tivitis.

Auditivas: Rara: trastornos auditivos.

Cardiovasculares: Poco frecuentes: bradicardia, agravamiento de

la insuficiencia cardiaca, alteracién de la conduccion AV.
Vasculares: Frecuentes: sensacion de frio o insensibilidad de las
extremidades (entumecimiento). Poco frecuente: hipotension.
Respiratorias: Poco frecuentes: broncoespasmo en pacientes
con asma bronquial o enfermedad obstructiva de las vias respira-
torias en anamnesis. Rara: rinitis alérgica.

Gastrointestinales: Frecuentes: nauseas, vémitos, diarrea, estre-
Aimiento.

Hepatobiliares: Rara: hepatitis.

Dermatoldgicas: Raras: prurito, rubefaccion, erupciéon cuténea.
Muy raras: alopecia, agravamiento de la psoriasis, exantema
psoriasiforme.

Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: debilidad muscular, ca-
lambres musculares.

Reproductivas: Rara: trastornos en la funcién sexual en el varén
(impotencia).

Generales: Frecuente: cansancio. Poco frecuente: sensacion de
debilidad (astenia).

De laboratorio: aumento en los niveles de triglicéridos y de las en-
zimas hepaticas (ALAT, ASAT).

Amlodipina:

Hematopoyéticas: Muy raras: leucocitopenia, trombocitopenia.
Inmunoldgicas: Muy rara: reacciones alérgicas.

Metabdlicas y nutricionales: Muy rara: hiperglucemia.
Psiquiatricas: Poco frecuentes: trastornos del suefio (insomnio),
depresion, cambios de humor (incluyendo angustia). Raras: con-
fusion.

Neuroldgicas: Frecuentes: mareo, cefalea, somnolencia. Poco
frecuentes: sincope, temblor, disgeusia, hipoestesia, parestesia.
Muy raras: tono muscular aumentado (hipertension), neuropatia
periférica.

Oculares: Frecuente: trastornos visuales (incluyendo diplopia).
Auditivas: Poco frecuente: tinnitus.

Cardiovasculares: Frecuente: palpitaciones. Poco frecuente: arrit-
mias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular). Muy rara: infarto de miocardio.

Vasculares: Frecuente: enrojecimiento de la piel con sensacién de
calor. Poco frecuente: hipotension. Muy raras: vasculitis.
Respiratorias: Frecuente: disnea. Poco frecuentes: tos, rinitis.
Gastrointestinales: Frecuentes: nauseas, diarrea, estrefiimiento,
dolor abdominal, dispepsia. Poco frecuentes: vomitos, sequedad
de boca. Muy raras: pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival.
Hepatobiliares: Muy raras: hepatitis, ictericia, incremento de las
enzimas hepaticas (mayormente en relacién con colestasis).
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: alopecia, erupciones cuta-
neas, purpura, decoloracion de la piel, mayor sudoracion, prurito,
exantema, urticaria. Muy raras: angioedema, eritema exudativo
multiforme, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
edema de Quincke, fotosensibilidad.

Musculoesqueléticas: Frecuente: inflamacion maleolar. Poco fre-
cuentes: artralgias, mialgias, dolor de espalda. Rara: espasmo
muscular.

Urinarias: Pocos frecuentes: trastornos al orinar, nicturia, mayor



frecuencia de miccién.

Reproductivas: Poco frecuentes: trastornos en la funcién sexual
en el varon (impotencia), ginecomastia.

Generales: Muy frecuente: edema. Frecuentes: sensacion de de-
bilidad (astenia), cansancio. Poco frecuentes: dolor en el pecho,
dolores, malestar, aumento y descenso de peso.

En casos excepcionales se he reportado sindrome extrapiramidal
en relacion con el tratamiento con amlodipina.

SOBREDOSIFICACION:

Bisoprolol:

Sintomatologia: los signos y sintomas mas cominmente obser-
vados ante una sobredosis con 15 mg/dia de bisoprolol, fueron:
blogueo AV de tercer grado, bradicardia y mareo.

Segun la experiencia, los sintomas asociados a la sobredosis con
B-bloqueantes incluyen: bradicardia, hipotension, broncoespas-
mo, insuficiencia cardiaca aguda, hipoglucemia.

Se han reportado algunos casos de sobredosis que involucran
cantidades de hasta 2000 mg de bisoprolol en pacientes con hi-
pertension y/o enfermedad coronaria, observandose bradicardia
y/o hipotensién. Los pacientes se recuperaron.

Tratamiento: se debera interrumpir el tratamiento con bisoprolol
e instaurar un tratamiento sintomatico y de soporte. Bisoprolol es
escasamente dializable.

En funcién de la sintomatologia deben administrarse los siguien-
tes farmacos:

-Para bradicardia, se debe administrar atropina intravenosa. Si
la respuesta a atropina es inadecuada, puede administrarse con
precaucién otro agente con accién cronotrépica positiva (como
isoproterenol). Si la bradicardia resiste a la terapia, debera colo-
carse un marcapasos.

-Para hipotension, se deben administrar expansores de volumen
y farmacos vasoconstrictores. Asimismo, puede utilizarse gluca-
gon intravenoso.

-Para bloqueo AV de segundo o tercer grado, los pacientes de-
ben ser monitoreados cuidadosamente. El tratamiento con infu-
sion de isoproterenol. Si el bloqueo resiste a la terapia, debera
colocarse un marcapasos.

-Para insuficiencia cardiaca congestiva, se debe iniciar una te-
rapia con glucésidos digitalicos y diuréticos. En ciertos casos se
debe considerar el uso de agentes inotropicos y vasodilatadores.
-En caso de broncoespasmo, se debe administrar una terapia
broncodilatadora utilizando agonistas 2 (como isoproterenol) y/o
aminofilina.

-Para hipoglucemia se debe administrar glucosa intravenosa.
Amlodipina:

La experiencia de sobredosificacion intencionada en humanos es
limitada. Es de esperar que una sobredosificacion severa provo-
que vasodilatacion periférica excesiva, con la consiguiente mar-
cada hipotensién y, posiblemente taquicardia refleja. En algunos
casos, el lavado gastrico puede ser Util. Si la hipotensién es clini-
camente importante, exige el apoyo cardiovascular activo, inclui-
dos el monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria,

la elevacién de las extremidades y la administracion adecuada de
fluidos. Si la hipotensién no responde a estas medidas de apoyo,
la administraciéon de medicamentos vasoconstrictores (como feni-
lefrina) puede ser Util para restablecer el tono vascular y la presion
arterial, siempre que su administracién no esté contraindicada. La
administracion intravenosa de gluconato célcico puede ser de uti-
lidad para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.
Como amlodipina esta altamente unida a las proteinas, no es pro-
bable que la didlisis aporte beneficio alguno.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital méas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Bicardil A 5/5:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Comprimidos redondos, color amarillo claro, co-
dificados en una cara con isotipo de identificacién
Baliarda.

Bicardil A 10/5:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

@

Bicardil A 5/10:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Comprimidos redondos, color rosado, codificados en
una cara con isotipo de identificacion Baliarda.

Comprimidos redondos, color verde, ranurados, co-
dificados en una cara con isotipo de identificacion
Baliarda.

Bicardil A 10/10:
Envases conteniendo 30 comprimidos.

@ Comprimidos redondos, color pardo claro, ranurados,
codificados en una cara con isotipo de identificacion

Baliarda.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C.
Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.346.
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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