FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Euradal 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Euradal 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Euradal 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de hemifumarato de bisoprolol.

Euradal 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de hemifumarato de bisoprolol

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Euradal 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos redondos, biconvexos, ranurados por una cara, sin irregularidades y de color amarillo
palido.

Euradal 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos redondos, biconvexos, de color anaranjado palido, con ranura en una cara 'y “10”
estampado en la otra cara.

El comprimido se puede dividir en mitades iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

e Tratamiento de la hipertensidn arterial.
¢ Tratamiento de la angina de pecho crénica estable.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

o Adultos
Para ambas indicaciones la dosis inicial es de 5 mg de hemifumarato de bisoprolol por via oral
una vez al dia. En caso necesario, puede aumentarse la dosis a 10 mg de hemifumarato de
bisoprolol una vez al dia.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg diarios.

En todos los casos, la dosis diaria debe ser ajustada de forma individual para cada paciente,
teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca y el éxito del tratamiento.
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e Duracion del tratamiento
El tratamiento con bisoprolol es, generalmente, una terapia a largo plazo.

El tratamiento no debe interrumpirse de forma brusca, ya que ello podria llevar a un
empeoramiento transitorio de las condiciones del paciente, especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica. Se recomienda la reduccion gradual de la dosis.

e Poblaciones especiales
« Insuficiencia renal o hepética
En pacientes con trastornos funcionales hepaticos o renales de leves a moderados, normalmente
no es necesario ajustar la dosis del medicamento. En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) y en pacientes con insuficiencia hepatica grave, no
deberd sobrepasarse la dosis diaria de 10 mg de hemifumarato de bisoprolol

La experiencia con bisoprolol en pacientes dializados es limitada; sin embargo, hasta el
momento no se ha demostrado que la pauta posoldgica deba ser modificada en este tipo de
pacientes.

* Pacientes de edad avanzada
Generalmente no es necesario realizar ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada.

* Nifios
No existe experiencia pediatrica con bisoprolol, por lo que no se recomienda su utilizacién en
nifos.

4.3. Contraindicaciones

Euradal esta contraindicado en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad conocida a bisoprolol o a alguno de los componentes del medicamento (ver
seccion 6.1.).

e Insuficiencia cardiaca aguda o durante los episodios de descompensacion de la enfermedad
gue requieran de tratamiento inotrépico intravenoso.

e Shock cardiogénico.

¢ Blogueo A-V de segundo y tercer grado (sin marcapasos).

¢ Sindrome del nodulo sinusal.

¢ Blogueo atrioventricular.

e Bradicardia sintomatica.

¢ Hipotension sintomatica.

¢ Asma bronquial grave o enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave.

¢ Oclusion arterial periférica avanzada y sindrome de Raynaud.

e Feocromocitoma no tratado (ver seccion 4.4.).

¢ Acidosis metabolica.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La discontinuacién del tratamiento con bisoprolol no debe hacerse bruscamente a menos que esté
claramente indicado, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, ya
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que ello podria llevar al empeoramiento transitorio del estado cardiaco (ver seccién 4.2.).

Bisoprolol debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipertensién o angina de pecho
acompariada de fallo cardiaco.

Bisoprolol debe utilizarse con precaucion en caso de:

* Diabetes mellitus con amplias fluctuaciones de la glucemia; ya que pueden enmascararse los
sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones o sudoracion).

* Ayuno prolongado.

* Tratamientos de desensibilizacion en curso. Al igual que otros betabloqueantes, bisoprolol
puede aumentar tanto la sensibilidad frente a alérgenos, como la severidad de las reacciones
anafilacticas. El tratamiento con adrenalina no siempre da el resultado terapéutico esperado.

* Bloqueo AV de primer grado.

* Angina de Prinzmetal.

* Enfermedad arterial periférica oclusiva (las molestias pueden verse acentuadas especialmente al
inicio de la terapia).

* En pacientes con psoriasis o con antecedentes de psoriasis, la administracion de betabloqueantes
(ej., bisoprolol) solamente se realizara tras evaluar cuidadosamente su relacion beneficio-riesgo.

Los sintomas de tirotoxicosis pueden enmascararse bajo el tratamiento con bisoprolol.

En pacientes con feocromocitoma, bisoprolol no debe administrarse hasta después de provocar un
bloqueo de los receptores alfa.

En pacientes sometidos a anestesia general, el anestesista debe conocer el bloqueo de los receptores
beta. Si se considera necesaria la retirada de la terapia betablogueante antes de la cirugia, debe
realizarse de forma gradual y completarse 48 horas antes de la anestesia.

En el asma bronquial o en otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas que pueden causar
sintomatologia, deben administrarse broncodilatadores concomitantemente. Ocasionalmente puede
producirse un incremento de la resistencia de las vias respiratorias en pacientes con asma, por lo
que la dosis de los estimulantes beta-2 puede tener que aumentarse.

Advertencia a deportistas
Euradal contiene un componente que puede establecer un resultado analitico de control de dopaje
como positivo.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

o Asociaciones no recomendadas
« Antagonistas del calcio como verapamilo y en menor proporcion diltiazem: pueden tener
efectos negativos sobre la contractilidad y la conduccién auriculo-ventricular. La administracion
intravenosa de verapamilo en pacientes tratados con betabloqueantes puede causar hipotension
severa y blogueo auriculo-ventricular.

» Medicamentos antihipertensivos de accion central (como clonidina, metildopa, moxonodina,
rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central puede
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producir reduccién de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, asi como vasodilatacion. La
retirada brusca puede aumentar el riesgo de hipertension de rebote.

¢ Asociaciones a usar con precaucion
« Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridinas (gj., nifedipino): no puede descartarse que
su utilizacion concomitante en pacientes con insuficiencia cardiaca pueda aumentar el riesgo de
hipotension y de un posterior deterioro de la funcion de bomba ventricular.

« Antiarritmicos de Clase | (ej., disopiramida, quinidina, lidocaina, fenitoina, flecainida,
propafenona): pueden potenciarse sus efectos sobre el tiempo de conduccion auriculo-
ventricular y aumentar el efecto inotrépico negativo.

« Antiarritmicos de Clase Il (ej., amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de
conduccion auriculo-ventricular

« Parasimpaticomiméticos: puede aumentar el tiempo de conduccion auriculo-ventricular y el
riesgo de bradicardia.

« Betabloqueantes topicos, incluyendo gotas oculares para el tratamiento del glaucoma: pueden
producir efectos aditivos.

« Insulina y antidiabéticos orales: intensificacion de los efectos de la hipoglucemia. El bloqueo de
los receptores beta puede enmascarar sintomas de hipoglucemia.

« Sustancias anestésicas: atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de hipotensién
(para mas informacidn sobre la anestesia general, ver seccion 4.4.).

« Digitalicos: incremento del tiempo de conduccidn auriculo-ventricular y disminucion
consecuente de la frecuencia cardiaca.

« Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs): disminucion del efecto hipotensor.

« Beta-simpaticomiméticos (como isoprenalina, dobutamina): combinados con bisoprolol puede
reducirse el efecto de las dos sustancias.

« Simpaticomiméticos que activan tanto los receptores alfa como beta: la combinacion con
bisoprolol puede provocar un aumento de la presion. Esta interaccién se considera méas probable
con los betablogueantes no selectivos.

* El uso concomitante con agentes antihipertensivos, asi como con otros medicamentos que
disminuyan la presion arterial (tales como antidepresivos triciclicos, barbituratos, fenotiazinas),
puede aumentar el riesgo de hipotension.

¢ Asociaciones a considerar
» Mefloquina: puede incrementar el riesgo de bradicardia.

« Inhibidores de la monoaminooxidasa (excepto los inhibidores de la MAO-B): mejoran el efecto de los
betabloqueantes, pero también aumentan el riesgo de crisis hipertensivas
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Bisoprolol tiene ciertas acciones farmacoldgicas que pueden causar efectos perjudiciales durante
el embarazo y/o en el feto / recién nacido. En general, los blogueantes beta adrenérgicos
disminuyen la perfusién placentaria, lo que se ha asociado a retraso en el crecimiento, muerte
intrauterina y aborto o parto prematuro. En alguna ocasion, el feto y el recién nacido pueden
sufrir reacciones adversas (gj., hipoglucemia y bradicardia). Si el tratamiento con bloqueantes
adrenérgicos es indispensable es preferible que sean bloqueantes adrenérgicos beta-1 selectivos.

Euradal no debe administrarse durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario. Si
se considera imprescindible seguir el tratamiento con bisoprolol, deber4 monitorizarse el flujo
sanguineo Utero-placental y el crecimiento del feto. Si se producen efectos perjudiciales durante
el embarazo o en el feto, debe considerarse la posibilidad de seguir un tratamiento alternativo. El
recién nacido deberd estar estrechamente monitorizado. Generalmente son de esperar sintomas de
hipoglucemia y bradicardia durante los primeros 3 dias tras el parto.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche materna. Por ello, no se recomienda la lactancia durante
el tratamiento con Euradal

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

De un estudio con bisoprolol en pacientes con enfermedad coronaria no se deducen efectos negativos sobre
la capacidad de conduccidn. No obstante, debido a la variedad de reacciones individuales al farmaco, la
capacidad para conducir o utilizar maquinaria puede verse afectada. Esto debe tenerse en cuenta
especialmente al inicio del tratamiento, en los cambios de medicacion y en el caso de asociacidn con
alcohol.

4.8. Reacciones adversas

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia utilizada respecto a la frecuencia:
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

La categoria de las frecuencias asociadas con las siguientes reacciones adversas son célculos
aproximados. Para la mayoria de las reacciones no se dispone de datos adecuados para estimar su
incidencia.

¢ Exploraciones complementarias
« Raras: aumento de los triglicéridos, aumento de los enzimas hepéaticos (ALAT, ASAT).

e Trastornos cardiacos
« Poco frecuentes: bradicardia, alteraciones de la estimulacion A-V, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca.

e Trastornos del sistema nervioso
= Frecuentes: mareo*, cefalea*.
= Raras: sincope.
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e Trastornos oculares
« Raras: disminucién de la produccion de lagrimas (a considerar por portadores de lentes de
contacto).
* Muy Raras: conjuntivitis

e Trastornos del oido y del laberinto
« Raras: deterioro de la audicidn.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
» Poco frecuentes: broncoespasmo en pacientes con asma bronguial o historia de obstruccion de
vias aéreas.
« Raras: rinitis alérgica.

e Trastornos gastrointestinales
* Frecuentes: complicaciones gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
= Raras: reacciones de hipersensibilidad (prurito, rubefaccién, erupcion cutanea).
= Muy raras: los betablogqueantes pueden producir o empeorar la psoriasis o inducir reacciones
similares a la psoriasis, alopecia.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
« Poco frecuentes: debilidad muscular, calambres musculares.

e Trastornos vasculares
« Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en las extremidades, hipotension.
« Poco frecuentes: hipotension ortostatica.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
* Frecuentes: fatiga*.
 Poco frecuentes: astenia.

e Trastornos hepatobiliares
« Raras: hepatitis.

e Trastornos del aparato reproductor v de la mama
« Raras: trastornos de la potencia sexual.

e Trastornos psiquiatricos
« Poco frecuentes: depresion, alteraciones del suefio.
* Raras: pesadillas, alucinaciones.

*Estos sintomas aparecen sobre todo al principio de la terapia. Son generalmente leves y
suelen desaparecer en 1-2 semanas.
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4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis se ha comunicado bloqueo AV de tercer grado, bradicardia y mareo. En
general, los sintomas esperados con mayor frecuencia en la sobredosificacion de betabloqueantes
son bradicardia, hipotension, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda e hipoglucemia. Hasta
la fecha se han comunicado Unicamente algunos casos de sobredosis (maximo 2000 mg) con
bisoprolol en pacientes que sufren hipertension y/o enfermedad coronaria, apareciendo bradicardia
y/o hipotensién, recuperandose todos los pacientes. Después de la administracion de una dosis
Unica elevada de bisoprolol, existe una gran variabilidad interindividual y parece ser que los
pacientes con insuficiencia cardiaca son probablemente muy sensibles. Por lo tanto, es condicion
indispensable iniciar el tratamiento de estos pacientes de forma gradual.

Si se diera una sobredosis se deberia interrumpir el tratamiento con bisoprolol e instaurar
tratamiento sintomatico y de apoyo. Los pocos datos disponibles indican que bisoprolol es
préacticamente no dializable. En base a los efectos farmacoldgicos esperados y a las
recomendaciones para otros betabloqueantes, se tomaran las siguientes medidas cuando se
justifique clinicamente.

» Bradicardia : administracién intravenosa de atropina. Si la respuesta es inapropiada podra
utilizarse con precaucion isoprenalina o cualquier otro farmaco con actividad cronotrépica
positiva. En algunos casos puede ser necesaria la colocacion de un marcapasos transvenoso.

« Hipotension: se administraran liquidos intravenosos y vasopresores. Puede ser (til la
administracion de glucagén intravenoso.

» Blogueo AV (segundo o tercer grado): los pacientes deberan ser cuidadosamente monitorizados,
administrandoles isoprenalina en perfusion o mediante la colocacion de un marcapasos
transvenoso.

« Empeoramiento agudo de la insuficiencia cardiaca: administracion intravenosa de diuréticos,
farmacos inotrépicos y vasodilatadores.

« Broncoespasmo: administrar tratamiento broncodilatador como isoprenalina, simpaticomiméticos
B2 y/o aminofilina.

* Hipoglucemia: administracion de glucosa intravenosa.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes betablogueantes selectivos.
Cddigo ATC: CO7A BO7.

Bisoprolol es un bloqueante de los receptores beta-1 adrenérgicos altamente selectivo, desprovisto
de actividad estimuladora y de efecto estabilizador de membrana relevante. Presenta una escasa
afinidad por los receptores beta-2 de la musculatura lisa bronquial y vascular, asi como por los
receptores beta-2 implicados en la regulacion metabdlica. Por ello, no es de esperar que bisoprolol
afecte a las resistencias aéreas ni a los efectos metabolicos mediados por receptores beta-2.
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La selectividad beta-1 de bisoprolol se mantiene a dosis superiores a las terapéuticamente
recomendadas.

Bisoprolol no tiene efecto inotrépico negativo pronunciado.

Bisoprolol alcanza su méaximo efecto tras 3-4 horas de la administracion oral. Dado que su vida
media es de 10-12 horas, bisoprolol tiene un efecto de 24 horas.

El efecto antihipertensivo méaximo se alcanza generalmente a las 2 semanas.

Tras la administracion aguda en pacientes con enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca
cronica, bisoprolol reduce la frecuencia cardiaca y el volumen minuto, y por tanto el gasto cardiaco
y el consumo de oxigeno. En la administracion cronica, disminuyen las resistencias vasculares
periféricas que se ven aumentadas al inicio. La disminucién de la actividad plasmatica de la renina
es motivo de debate sobre la posible actuacién como mecanismo subyacente al efecto
antihipertensivo de los betablogueantes.

Mediante el blogueo de los receptores cardiacos beta, bisoprolol disminuye la respuesta a la actividad
simpaético-adrenérgica. Esto causa una disminucién en la frecuencia cardiaca y en la contractilidad, que a su
vez reducen el consumo de oxigeno del miocardio, que es el efecto deseado en la angina de pecho con
enfermedad coronaria subyacente

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Bisoprolol se absorbe en el tracto gastrointestinal casi en su totalidad (> 90%). Dado el escaso efecto de
primer paso en el higado (< 10%) alcanza una biodisponibilidad de casi el 90% tras la administracion oral.

Distribucion
El volumen de distribucion es de 3,5 I/kg. La union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 30%.

Metabolismo o Biotransformacion

El aclaramiento total es de aproximadamente 15 I/h. La vida media plasmatica se sitGa en 10-12 horas, lo
gue proporciona un efecto de 24 horas tras dosis Unica diaria.
Eliminacion

Bisoprolol se elimina del organismo por dos vias. El 50% se transforma en el higado, dando lugar
metabolitos inactivos que seran eliminados por los rifiones. El otro 50% se elimina por los rifiones de forma
inalterada. Dado que la metabolizacion tiene lugar en la misma proporcién en higado y rifiones, no se
requiere un ajuste de la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal leve o0 moderada.

Linealidad/ No linealidad

La cinetica de bisoprolol es lineal e independiente de la edad.

8 de 10




5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No hay datos clinicos que revelen un especial riesgo para los humanos en base a los estudios

convencionales de toxicidad, genotoxicidad/mutagenicidad o carcinogenicidad a dosis Unicas y

repetidas.

Reproduccion

En estudios de toxicidad reproductiva bisoprolol no influy6 en la fertilidad ni en la funcion

reproductiva general.

Al igual que otros betablogueantes, bisoprolol a altas dosis causé toxicidad materna (disminucion
de la ingesta de comida y disminucion de la ganancia de peso) y embrio/fetal (aumento de la
incidencia de resorciones, bajo peso de la descendencia al nacer, retraso del desarrollo fisico), pero

no fue teratogenico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Euradal 5 mg comprimidios

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina.

Almidon de maiz.

Silice coloidal anhidra.

Estearato de magnesio.
Crospovidona.

Hidrogenofosfato de calcio dihidrato

Recubrimiento

Hipromelosa.

Oxido de hierro amarillo (E172).
Didxido de titanio (E171)
Macrogol 400.

Dimeticona.

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez

Euradal 10 mg comprimidos

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina.

Almidén de maiz.

Silice coloidal anhidra.

Estearato de magnesio.
Crospovidona.

Hidrogenofosfato de calcio dihidrato

Recubrimiento

Hipromelosa.

Oxido de hierro rojo (E172).
Oxido de hierro amarillo (E172).
Didxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Euradal 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 2 afios

Euradal 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartdn contenido comprimidos dispuestos en placas de blister de PVC-Aluminio.
Envases con 30 y 60 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A. - Boters, 5
08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EURADAL 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, N° Reg. 57.542
EURADAL 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula, N° Reg. 57.543

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

EURADAL 5y 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
26 de Julio de 1988
Ultima Revalidacion: 26 de Enero de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2012

10 de 10




