FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Emcoretic 10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene como principios activos:
10 mg de fumarato de bisoprolol

25 mg de hidroclorotiazida

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos en forma de corazon de color gris rosado con una ranura en ambas caras.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial en aquellos casos en los que esta indicada la terapia de
combinacion, especialmente en pacientes insuficientemente controlados con monoterapia con el agente 3-
blogueante o el diurético solos.

4.2. Posologia y forma de administracion
Via oral

Se recomienda un ajuste individual de la dosis con cada componente por separado. Si es clinicamente
apropiado, se puede considerar un cambio directo de la monoterapia a la combinacion fija.

Poblaciones especiales

e Insuficiencia renal
En la insuficiencia renal de leve a moderada, se reduce la eliminacién de la hidroclorotiazida de Emcoretic
10 mg/ 25 mg, por tanto, puede tener que administrarse una dosis mas baja.

e Pacientes de edad avanzada
Normalmente, no se requiere ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

e Pacientes pediatricos
No hay experiencia con Emcoretic en pacientes pediatricos, por ello no se recomienda su uso en éstos.

Forma de administracion
Los comprimidos de Emcoretic se toman por la mafiana con o sin comida. Deben tragarse con un poco de
liquido y no deben masticarse.

Duracién del tratamiento
Generalmente, el tratamiento con Emcoretic comprimidos recubiertos con pelicula es a largo plazo.
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Se recomienda una disminucién gradual del tratamiento con bisoprolol, ya que la retirada brusca del
bisoprolol puede llevar a un deterioro agudo del estado del paciente, particularmente en aquellos con
cardiopatia isquémica.

4.3. Contraindicaciones

Emcoretic estd contraindicado en pacientes con:

— hipersensibilidad a los principios activos, otras tiazidas, sulfonamidas o0 a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

— insuficiencia cardiaca aguda o durante episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca
que requieran terapia inotropica intravenosa

— shock cardiégeno

— bloqueo AV de segundo o tercer grado (sin marcapasos)

— sindrome del seno enfermo

— bloqueo sinoauricular

— bradicardia sintomética

— asma bronquial grave

— formas graves de la enfermedad oclusiva arterial periférica o formas graves del sindrome de
Raynaud.

— feocromocitoma no tratado (ver seccion 4.4)

— insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

— insuficiencia hepética grave

— acidosis metabolica

— hipopotasemia refractaria

— hiponatremia grave

— hipercalcemia

— gota

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con bisoprolol no debe retirarse de forma brusca a menos que esté claramente indicado, ya
que la retirada brusca de bisoprolol puede provocar deterioro del estado general del paciente, especialmente
en pacientes con cardiopatia isquémica.

Emcoretic debe utilizarse con precaucion en pacientes con:

- insuficiencia cardiaca

- diabetes mellitus con grandes fluctuaciones en la glucemia; los sintomas de hipoglucemia (tales
como taquicardia, palpitaciones o sudoracion) pueden quedar enmascarados

- ayuno estricto

- blogueo AV de primer grado

- angina de Prinzmetal. Se han observado casos de vasoespasmo coronario. A pesar de su alta
selectividad beta-1, no se pueden excluir completamente ataques de angina cuando se administra
bisoprolol a pacientes con angina de Prinzmetal

- enfermedad oclusiva arterial periférica. Pueden empeorar los sintomas, sobre todo al inicio del
tratamiento

- hipovolemia

- insuficiencia hepética.

Igual que otros beta-bloqueantes, bisoprolol puede aumentar la sensibilidad hacia los alérgenos y la

gravedad de las reacciones anafilacticas. Esto también se aplica a los tratamientos de desensibilizacion. El
tratamiento con epinefrina puede no dar siempre los resultados terapéuticos esperados.
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A los pacientes con psoriasis 0 con historia de psoriasis, Unicamente se deben administrar beta-bloqueantes
(como bisoprolol) tras un analisis cuidadoso de la relacion beneficio-riesgo.

Bajo el tratamiento con bisoprolol pueden enmascararse los sintomas de la tirotoxicosis.

En pacientes con feocromocitoma, bisoprolol no debe administrarse hasta que no se haya realizado un
bloqueo de los alfa-receptores.

En pacientes bajo anestesia general, el anestesista debe ser informado de cualquier tratamiento con beta-
bloqueantes. Si se considera necesario retirar la terapia betabloqueante antes de la cirugia, debe hacerse de
forma gradual y completarse aproximadamente 48 h antes de la anestesia.

A pesar de que los betabloqueantes selectivos (betal) pueden tener menos efectos sobre la funcion
pulmonar que los no selectivos, como todos los betabloqueantes, deben evitarse en pacientes con
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, a menos que hayan razones clinicas de peso para
su uso. En estos casos Emcoretic debe utilizarse con precaucion. En el asma bronquial o en otras
enfermedades obstructivas cronicas que pueden causar sintomas, se recomienda terapia broncodilatadora
concomitante.

Ocasionalmente puede producirse un aumento de la resistencia de las vias respiratorias en pacientes con
asma, por lo que la dosis de estimulantes beta2 puede tener que incrementarse.

Con los diuréticos tiazidicos pueden producirse reacciones de fotosensibilidad. Si se produce la reaccion de
fotosensibilidad se deben proteger las areas expuestas del sol o de la radiacion artificial UVA. En casos
graves, puede ser necesario detener el tratamiento.

Cancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informaréa a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicard que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a
la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicidn, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los
andlisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
gue hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

La administracion continua a largo plazo de hidroclorotiazida puede producir alteraciones en los fluidos y
electrolitos, particularmente hipopotasemia e hiponatremia, también hipomagnesemia e hipocloremia, e
hipercalcemia. La hipopotasemia facilita el desarrollo de arritmias graves, particularmente “torsade de
pointes”, que puede ser fatal.

Durante el tratamiento a largo plazo con Emcoretic, se recomienda la monitorizacion de los electrolitos del
suero (especialmente potasio, sodio y calcio), de creatinina y urea, los lipidos séricos (colesterol y
triglicéridos), el &cido Urico y la glucosa en sangre.

En pacientes con hiperuricemia puede incrementarse el riesgo de ataques de gota.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado:
La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccién idiosincrasica que dé lugar a un derrame

coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria 0 glaucoma agudo de angulo cerrado. Los
sintomas incluyen inicio agudo de una disminucién de agudeza visual o dolor ocular, que aparece
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tipicamente entre horas o semanas tras el inicio del tratamiento. El glaucoma de angulo cerrado agudo no
tratado puede provocar pérdida de vision permanente. El tratamiento primario es la discontinuacién de la
hidroclorotiazida tan rapido como sea posible. Puede ser necesario tratamiento médico o quirdrgico en caso
de que la presion intraocular no se controle. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de
angulo cerrado pueden incluir historial de alergia a penicilina o sulfonamida.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele aparecer entre
unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas
incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotensién. Si se sospecha de un diagnéstico de SDRA,
se debe retirar Emcoretic y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a
pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Uso en deportistas:
Se debe advertir a los deportistas que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que puede producir un

resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinaciones no recomendadas
- Litio: Emcoretic puede intensificar el efecto cardiotdéxico y neurotéxico del litio mediante la
reduccion de la excrecion del litio.

- Antagonistas del calcio del tipo verapamilo y en menor grado del tipo diltiazem:
Efecto negativo en la contractibilidad y en la conduccién auriculo-ventricular. La administracion
intravenosa de verapamilo en pacientes con tratamiento betabloqueante puede producir una
hipotension profunda y un bloqueo auriculo-ventricular.

- Antihipertensivos de accion central (tales como clonidina, metildopa, moxonidina, rilmenidina): el
uso concomitante de farmacos antihipertensivos de accién central puede provocar una reduccion
adicional en la frecuencia y del flujo de salida cardiaco, asi como vasodilatacién. Una retirada
brusca puede incrementar el riesgo de hipertension de rebote, en especial si es antes de una
interrupcion del betabloqueante.

Combinaciones gue deben usarse con precaucion
- Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (tales como nifedipino, amlodipino):
el uso concomitante puede aumentar el riesgo de hipotension, y no puede excluirse un aumento del
riesgo de un deterioro adicional de la funcion de la bomba ventricular en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

- Otros farmacos antihipertensivos u otros medicamentos que producen hipotension (por ejemplo
antidepresivos triciclicos, barbitaricos, fenotiazinas): el uso concomitante puede aumentar el riesgo
de hipotension.

- Inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il: riesgo de caida significativa de la presion
arterial y/o insuficiencia renal aguda durante el inicio del tratamiento con inhibidores de la ECA en
pacientes con deplecion de sodio preexistente (especialmente en pacientes con estenosis arterial
renal).

Si se ha producido una disminucién del sodio debido a un tratamiento diurético anterior, se debe
interrumpir el diurético 3 dias antes de empezar el tratamiento con el inhibidor de la ECA o bien
iniciar la terapia con el inhibidor de la ECA a una dosis inferior.
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- Antiarritmicos de clase I: el efecto en el tiempo de conduccion auriculoventricular puede
potenciarse y el efecto inotropico negativo puede incrementarse.

- Antiarritmicos de clase Ill: el efecto en el tiempo de conduccion auriculo-ventricular puede
potenciarse.

- Antiarritmicos que pueden inducir “torsade de pointes”: la hipopotasemia puede facilitar la
aparicion de “torsade de pointes”.

- Medicamentos no antiarritmicos que pueden inducir “torsade de pointes™: la hipopotasemia puede
provocar la aparicidon de “torsade de pointes”.

- Medicamentos parasimpaticomiméticos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de
conduccion auriculoventricular y el riesgo de bradicardia.

- Beta-bloqueantes t6épicos (como colirios para el tratamiento del glaucoma) pueden afiadir efectos
sistémicos a los de bisoprolol.

- Insulina y antidiabéticos orales: Aumento del efecto hipoglucemiante. EI bloqueo de los
adrenoreceptores puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

- Anestésicos: atenuacion de la taquicardia refleja y aumento del riesgo de hipotension (ver seccion
4.4).

- Glucosidos digitalicos: aumento del tiempo de conduccion auriculoventricular, reduccion de la
frecuencia cardiaca. Si durante el tratamiento con Emcoretic se desarrolla hipopotasemia y/o
hipomagnesemia, el miocardio puede presentar una mayor sensibilidad a los glucdsidos cardiacos,
dando lugar a un aumento de los efectos adversos de los digitalicos.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): los AINE pueden reducir el efecto hipotensor. En
pacientes que desarrollan hipovolemia la administracién concomitante de AINE puede provocar un
fallo renal agudo.

- Beta-simpaticomiméticos: la combinacion con bisoprolol puede disminuir el efecto de ambos
medicamentos.

- Simpaticomiméticos que activan beta- y alfa- adrenoreceptores: la combinacién con bisoprolol
puede provocar un aumento de la presion arterial. Se considera que estas interacciones son mas
probables con los betabloqueantes no selectivos.

- Medicamentos que provocan una pérdida de potasio (como corticosteroides, ACTH, anfotericina B,
diuréticos no ahorradores de potasio, laxantes...): el uso concomitante puede resultar en un

incremento de la pérdida de potasio.

- Metildopa: se han descrito casos aislados de hemdlisis debido a la formacién de anticuerpos contra
la hidroclorotiazida.

- Medicamentos utilizados para disminuir los niveles de &cido Urico: su efecto puede atenuarse
debido a su administracion concomitante con Emcoretic.

- Colestiramina, colestipol: reducen la absorcion de la hidroclorotiazida presente en Emcoretic.

Combinaciones gue deben valorarse
Mefloquina: aumento del riesgo de bradicardia.

Corticosteroides: reducen el efecto antihipertensivo (retencidn de agua y sodio inducida).

5de 11




- Rifampicina: ligera reduccion de la vida media de bisoprolol posiblemente debido a induccion
enzimatica y metabolizacién del medicamento. Normalmente, no se necesita ajuste de la dosis.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Emcoretic no se recomienda en el embarazo

Bisoprolol tiene acciones farmacoldgicas que pueden causar efectos perjudiciales durante el embarazo y/o
al feto/recién nacido. En general, los bloqueantes beta-adrenérgicos reducen la perfusion placentaria, lo que
se ha asociado con retraso del crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parto prematuro. Pueden aparecer
reacciones adversas (como hipoglucemia y bradicardia) en el feto y/o en el recién nacido. Si el tratamiento
con el bloqueante beta-adrenérgico es necesario, son preferibles los bloqueantes selectivos betal-
adrenérgicos.

Los diuréticos pueden provocar isquemia feto-placentaria con el riesgo de hipoatrofia fetal que
conlleva. Se sospecha que la hidroclorotiazida puede causar trombocitopenia en el neonato.

Lactancia

Emcoretic no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia.
La hidroclorotiazida puede inhibir la produccion de leche. La hidroclorotiazida se excreta en la leche
materna.

Fertilidad
No se dispone de datos de fertilidad en humanos para la combinacion.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En general, Emcoretic no tiene o tiene una influencia insignificante en la capacidad de utilizar maquinas.
Sin embargo, dependiendo de la respuesta individual de los pacientes al tratamiento, la capacidad para
conducir o utilizar maquinas puede verse alterada. Esto debe tenerse en cuenta particularmente al inicio del
tratamiento, durante un cambio de tratamiento o en combinacion con alcohol.

4.8. Reacciones adversas
La terminologia empleada responde a las siguientes definiciones:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/100 a <1/10)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

No conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos):
No conocida: cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:
Raros: leucopenia, trombocitopenia.
Muy raros: agranulocitosis.

Trastornos del metabolismo v la nutricién:
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Frecuentes: hiperglucemia, hiperuricemia, alteracién del equilibrio hidroelectrolitico (en particular
hipopotasemia e hiponatremia, también hipomagnesemia e hipocloremia, asi como hipercalcemia).

Poco frecuentes: pérdida de apetito.

Muy raros: alcalosis metabolica.

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: depresion, trastorno del suefio.
Raros: pesadilla, alucinacion.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: mareos™, dolor de cabeza*.

Trastornos oculares:

Raros: disminucién de la produccién de lagrimas (a tener en cuenta para personas portadoras de lentillas),
alteraciones visuales.

Muy raros: conjuntivitis.

No conocida: derrame coroideo.

Trastornos del oido y del laberinto:
Raros: trastornos de la audicion.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: bradicardia, trastornos de la conduccion auriculo-ventricular, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca pre-existente.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en las extremidades.
Poco frecuentes: hipotension ortostatica.

Raros: sincope.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Poco frecuentes: broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o antecedentes de enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias.

Raro: rinitis alérgicas.

Muy raros: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (ver seccién 4.4)

No conocida: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: molestias gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento.
Poco frecuentes: molestias abdominales, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:
Raros: hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:

Raros: reacciones de hipersensibilidad tales como picor, enrojecimiento, sarpullido y angioedema,
fotodermatitis, purpura, urticaria.

Muy raros: alopecia, lupus eritematoso cutaneo. Los beta bloqueantes pueden causar o empeorar la
psoriasis o inducir reacciones similares a la psoriasis.

Trastornos musculo-esqueléticos vy del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: debilidad muscular, calambres musculares.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Raros: disfuncion eréctil
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: fatiga*.

Poco frecuentes: astenia.

Muy raros: dolor en el pecho.

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos, glucosuria.

Poco frecuentes: aumento de la amilasa, aumento reversible de creatinina y urea séricas.
Raros: aumento de las enzimas hepéticas (ASAT, ALAT).

* Estos sintomas pueden ocurrir particularmente al inicio del tratamiento. Normalmente son leves y la
mayoria desaparecen al cabo de 1-2 semanas.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Céancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Los signos mas frecuentes esperados tras una sobredosis con un beta-blogueante son bradicardia,
hipotension, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda e hipoglucemia.

Existe una gran variabilidad interindividual en la sensibilidad a una Unica dosis elevada de bisoprolol. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca son probablemente mas sensibles.

El cuadro clinico en una sobredosis aguda o crénica con hidroclorotiazida se caracteriza por el alcance de
la pérdida de fluidos y electrolitos. Los signos mas frecuentes son mareos, nauseas, somnolencia,
hipovolemia, hipotensién e hipocalemia.

En general, si se produce una sobredosis, se recomienda la interrupcion de Emcoretic y un tratamiento de
soporte sintomatico.

Los datos limitados de los que se disponen sugieren que bisoprolol es dificilmente dializable. El grado en el
que la hidroclorotiazida se elimina mediante hemodialisis no se ha establecido.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: CO7BB07. Agentes betabloqueantes, selectivos y tiazidas.

Bisoprolol

El bisoprolol es un beta-bloqueante que ocupa una posicion intermedia en referencia a la lipofilia /
hidrofilia. Es altamente betal-selectivo (“cardioselectivo”) sin actividad simpaticomimética intrinseca
(ISA) y sin efecto membrana-estabilizante clinicamente relevante. A través del bloqueo de los receptores
cardiacos beta, bisoprolol deprime la respuesta a la actividad simpatico-adrenérgica. Esto causa una
disminucidn de la frecuencia cardiaca y en la contractibilidad y, por tanto, una reduccién del consumo de
oxigeno por el miocardio.
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Hidroclorotiazida
La hidroclorotiazida es un derivado de la benzotiadiazina que principalmente aumenta la excrecion de los
electrolitos y en segundo lugar aumenta el flujo urinario mediante la unidn osmética del agua.

La hidroclorotiazida inhibe predominantemente la absorcion del sodio en los tubulos distales, de manera
que, como maximo se excreta alrededor del 15% del sodio que pasa por la filtracion glomerular. El alcance
de la excrecidn de los cloruros, corresponde aproximadamente a esta excrecion de sodio.

La hidroclorotiazida también provoca un incremento de la excrecion de potasio que se determina
esencialmente por la secrecion de potasio en los tlbulos distales y en el tubulo colector (aumento del
intercambio entre los iones de sodio y potasio). El efecto salurético o diurético de la hidroclorotiazida no se
modifica de forma significativa por la acidosis o la alcalosis.

El porcentaje de filtracion glomerular se disminuye al principio en pequefia medida. Durante la terapia a
largo plazo con hidroclorotiazida, la excrecion de calcio por los rifiones se reduce, con lo que se puede
producir una hipercalcemia.

La hidroclorotiazida reduce la resistencia periférica mediante la relajacion de la musculatura lisa de los
Vasos sanguineos.

En paciente con insuficiencia renal crénica (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min y/o creatinina
sérica por encima de 1,8 mg/100 ml) la hidroclorotiazida es practicamente inefectiva. En pacientes con
diabetes insipida renal y ADH-sensible, la hidroclorotiazida tiene un efecto antidiurético.

Céancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluyé a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (> 50.000
mg acumulados) se asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC
del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observd una clara relacién entre la dosis acumulada y la respuesta
tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio
(CCE) vy la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacién, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostrd una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aument6 hasta una
OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccién 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Bisoprolol

La biodisponibilidad de bisoprolol contenido en los comprimidos recubiertos es de alrededor del 90%. El
bisoprolol se absorbe casi completamente (>90%) en el tracto gastrointestinal. Este hecho, junto con un
efecto de primer paso muy pequefio en el higado (<10%) resultan en una biodisponibilidad absoluta del
88%. Bisoprolol puede tomarse con el estbmago vacio o bien con el desayuno, sin que ello provoque un
cambio en la absorcion o biodisponibilidad. La unién a proteinas plasmaticas de bisoprolol es de
aproximadamente de un 30%. Los cambios fisiopatoldgicos en las proteinas plasmaticas como las
glicoproteinas al, no tienen un efecto en la farmacocinética de bisoprolol. Las concentraciones mas altas en
plasma se encuentran normalmente a las 1-3 horas tras la administracion. Debido a que el bisoprolol s6lo es
moderadamente lipofilico, se une de forma débil a las proteinas plasmaticas, siendo su volumen de
distribucion de 226 + 11 | (x £ SEM).

El bisoprolol se elimina del organismo mediante dos vias igualmente efectivas: la mitad se transforma en
metabolitos inactivos en el higado y se elimina con los metabolitos a través del rifion, y la mitad se excretan
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como sustancia inalterada a través del rifion. La vida media de eliminacion del plasma es de 10 a 12 horas.
La Cmax Yy los valores de AUC en el estado estacionario son bioequivalentes en la combinacién fija con
hidroclorotiazida y en la preparacién de bisoprolol solo.

Hidroclorotiazida

Tras la administracion oral, alrededor del 80% de la hidroclorotiazida se absorbe a través del tracto
gastrointestinal. La disponibilidad sistémica es de 71 + 15%.

La unién a proteinas plasmaticas de la hidroclorotiazida es del 64 %; el volumen relativo de distribucion es
de 0,5-1,1 I/kg.

En individuos sanos, mas del 95 % de la hidroclorotiazida se excreta a través del rifion en forma de
sustancia inalterada.

Con una funcion renal normal la vida media de eliminacién es de 2,5 horas. Las concentraciones
plasmaticas mas altas se encuentran normalmente tras 2-5 horas. Este tiempo se incrementa si existe
insuficiencia de la funcién renal y es de alrededor de 20 horas en pacientes con insuficiencia renal terminal.

El efecto diurético se instaura a las 1-2 horas y permanece durante 10-12 horas dependiendo de la dosis; el
efecto antihipertensivo permanece hasta 24 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

De acuerdo con los estudios estandares de toxicidad preclinicos (toxicidad a largo plazo, mutagenicidad,
genotoxicidad y carcinogenicidad), ni bisoprolol ni hidroclorotiazida han demostrado ser sustancias
peligrosas para los seres humanos.

Al igual que otros beta-blogueantes, en experimentos con animales, se ha visto que el bisoprolol a altas
dosis causa dafio a la madre (disminucién de la ingesta de comida y ganancia de peso) y al embrién/feto
(aumento de las resorciones tardias, peso al nacer reducido de la descendencia, retraso del desarrollo fisico
hasta el final de la lactancia).

Sin embargo, ni bisoprolol ni hidroclorotiazida fueron teratogénicos. No hubo ningin aumento en la
toxicidad cuando ambos componentes se administraron combinados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina
Almidoén de maiz

Calcio hidroégeno fosfato anhidro

Recubrimiento:

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
Dimeticona

Macrogol 400

Dioxido de titanio (E171)
Hipromelosa
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6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/Aluminio

Tamafio de envase:

Emcoretic 10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 28 comprimidos
Emcoretic 10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 56 comprimidos
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck, S.L.

Maria de Molina, 40
28006 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60.243

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: 19/05/1994

Fecha de la ultima renovacion: Mayo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2021
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