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Bisoprolol fumarato / Hidroclorotiazida

VIA ORAL
Comprimidos recubiertos

FORMULAS
PRESOLOL H 5/6.25
Cada comprimido recubierto contiene:

Bisoprofo! fumarato ...5mg
Hidroclorotiazi 6.25 mg
Excipientes cs
PRESOLOL H 10/6.25
Cada comprimido recubierto contiene:

isopi 10 mg
Hidroc 6.25 mg
Excipientes cs

ACCION FARMACOLOGICA

PRESOLOL H es un farmaco con propiedades antihipertensivas que asocia
en su formulacién un agente blogueador betaadrenérgico (Bisoprolol) con un
diurético perteneciente al grupo de las tiazidas (Hidroclorotiazida) que acttan
de modo sinérgico para lograr un eficaz control de la presion arterial. I
fumarato de Bisoprolol y la Hidroclorotiazida han sido utilizados
individualmente y en combinacion para el manejo de la hipertension arterial,
gracias a sus efectos terapéuticos aditivos en virtud del efecto potenciador
que posee la Hidroclorotiazida para incrementar significativamente las
propiedades antihipertensivas del fumarato de Bisoprolol. El efecto
antihipertensivo de los agentes betablogueadores se ejerce a través de un
mecanismo de inhibicion competitiva sobre los receptores adrenérgicos
beta. A dosis bajas posee propiedades bloqueantes cardioselectivas (accion
predominante sobre receptores beta-1) que se extienden hacia los receptores
adrenérgicos beta-2 a medida que las dosis se incrementan. La
Hidroclorotiazida provoca disminucion de la presion arterial a través de la
reduccion del volumen plasmatico y el volumen del liquido extracelular, que
se acompanan de un descenso en el gasto cardiaco que retorna
eventualmente hacia la normalidad. Asimismo, produce una reduccion en
la resistencia periférica a través de un mecanismo directo sobre la musculatura
lisa vascular.

INDICACIONES
PRESOLOL H esté indicado para el tratamiento de la hipertension arterial

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

En general se recomienda emplear una dosis Gnica diaria y a las menores
concentraciones que proporcionen el efecto terapéutico deseado. La
medicacion debera administrarse antes o después de los alimentos y de
preferenciapor las mafianas para minimizar el aumento de frecuencia urinaria
durante el suerio. Puede ser necesaria la administracion concomitante de
suplementos e potasio en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo
de hipocaliemia. Cuando se decida descontinuar la terapia en casos en que
se desee pasar a otro régimen antihipertensivo, el retiro deberd ser gradual
desde varios dias antes del cambio programado para evitar el riesgo de
reacciones de rebote que podrian llevar hasta la crisis hipertensiva. La dosis
usual de PRESOLOL H en adultos es de una a dos comprimidos administradas
por via oral una vez al dia, dependiendo de las necesidades individuales de
cada paciente y a la concentracion de Bisoprolol contenida en las diferentes
presentaciones del preparado. Debe tenerse en cuenta que los pacientes
geridtricos pueden requerir el incremento o la disminucion de la dosis usual
empleada en adultos. Las dosis usuales en pacientes peditricos no han sido
todavia establecidas. Terapia Inicial: La terapia puede iniciarse con la dosis
minima: un comprimido de PRESOLOL H una vez por dia. Posteriormente
(intervalos de 14 dias) la dosificacion puede llegar hasta la dosis méxima
recomendada de 10/6.25 mg (dos comprimidos una vez por dia, segun sea
apropiado. Reemplazo de la terapia: PRESOLOL H puede reemplazarse por
sus component pension del Deberé ser
gradual durante un periodo de alrededor de 2 semanas, bajo estricto control
médico

CONTRAINDICACIONES

Bisoprolol: Debera administrarse Unicamente en casos de estricta necesidad
0 bajo circunstancias clinicas muy especiales en pacientes con insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico, bloqueo A-V de 2do. y 3er. gradoy bradicardia
de tipo sinusal debido al riesgo de provocar una depresion miocardica mayor.
Asimismo, debers emplearse sdlo en casos excepcionales en pacientes que
hayan sufrido un infarto agudo de miocardio, excluyendo en todos los casos
a aquellos cuya presion arterial se mantenga en valores por debajo de los
100 mm Hg. En los pacientes con funcién hepatica disminuida incluyendo
pacientes geriatricos, puede presentarse un retardo en el metabolismo de
los agentes betablogueadores, por lo que deber ajustarse la dosificacion
en estos casos.

Los enfermos que padecen miastenia gravis pueden presentar un episodio
de exacerbacién con diplopia y debilidad muscular extrema si reciben
tratamiento con betablogueadores. Puede requerirse el empleo de dosis
muy elevadas de Bisoprolol, en pacientes con diagnéstico de feocromocitoma
por el riesgo de desarrollar hipertension arterial persistente. La administracion
de Bisoprolol se encuentra también contraindicada en individuos con
hipersensibilidad al principio activo u otros beta-bloqueadores por el riesgo
de reaccion cruzada

En pacientes con sindrome de Raynaud y otros trastormos vasculares periféricos,

el uso de beta-bloqueadores puede reducir la circulacién a nivel periférico y
producir un empeoramiento del curso natural de la enfermedad, siendo
menos probable su ocurrencia cuando se emplean los agentes cardioselectivos
como el Bisoprolol.

Hidroclorotiazida: En caso de anuria o funcion renal alterada, el empleo
de tiazidas puede precipitar azotemia y provocar efectos acumulativos
Asimismo, cuando se administra Hidroclorotiazida a pacientes diabéticos,
pueden alterarse las necesidades de medicacion hipoglicemiante. La
Hidroclorotiazida puede desencadenar la reactivacion de la enfermedad en
pacientes que padezcan lupus eritematoso sistémico y esta contraindicada
también en individuos con pancreatitis o que hayan sido sometidos a
simpatectomia previa. Deberd emplearse con cautela en nifios pequerios con
ictericia. Existe igualmente contraindicacion para el empleo de Hidroclorotiazida
en pacientes con hipersensibilidad previa a otros derivados tiazidicos.

REACCIONES ADVERSAS

Bisoprolol: Entre las manifestaciones que raramente requieren atencion
médica se consideran disminucién de la libido sexual, embotamiento,
alteraciones del itmo del suefio, debilidad y cansancio. Menos frecuentemente
puede observarse ansiedad o nerviosismo, constipacion, diarrea, congestion
nasal, nduseas, vomitos y discomfort abdominal. En casos excepcionales se ha
reportado alteraciones en el qusto, xeroftalmia, pesadillas, entumecimiento de
los dedos, extremidades inferiores y piel. Son manifestaciones que pueden
generar la necesidad de atencion médica: reacciones alérgicas (rash cuténeo),
arritmias, dolor lumbar o articular, dolor toracico, confusion mental en
pacientes geriatricos, alucinaciones, hepatotoxicidad evidenciada por coluria
e ictericia, leucopenia con fiebre y odinofagia, hipotension ortostatica, erupcion
dérmica psoriasiforme y trombocitopenia. Igualmente se ha reportado
bradicardia sintomética, broncospasmo, insuficiencia cardiaca congestiva y
deterioro de la circulacion periférica

Hidroclorotiazida: La mayor parte de los efectos adversos se relacionan
conla dosis administrada y entre los que con frecuencia requieren atencion
médica se menciona a las alteraciones electroliticas: hiponatremia (confusion
mental, convulsiones, fatiga, irritabilidad, calambres musculares), alcalosis
hipoclorémica e hipocaliemia, sequedad de boca, ritmo cardiaco irregular,
depresion del sistema nervioso, dolor y calambres musculares, nauseas,
vémitos, debilidad, cansancio y pulso débil. Raramente, puede verse
agranulocitosis, rash cutaneo, colecistitis, pancreatitis, hiperuricemia,
deterioro de la funcién hepatica y trombocitopenia. Otros efectos adversos
que raramente requieren atencion médica incluyen anorexia, pérdida de la
libido, hipotensién ortostatica, fotosensibilidad y disconfort abdominal

PRECAUCIONES

Bisoprolol: £n pacientes con historia de alergia, asma bronquial o enfisema
pulmonar, los agentes beta-bloqueadores pueden inducir broncospasmo y
blogueo del efecto broncodilatador de la epinefrina, por lo que debera
administrarse con cautela en este grupo de pacientes. Los beta-bloqueadores
deberan emplearse con precaucién en pacientes portadores de insuficiencia
cardiaca congestiva a consecuencia de riesgo de precipitar un efecto
cardiodepresor aditivo. En pacientes con diabetes mellitus la administracion
de agentes beta-bloqueadores puede enmascarar la taquicardia asociada
a los episodios de hipoglicemia debido al efecto antagénico sobre las
catecolaminas, efecto que parece ser minimo con los agentes cardioselectivos
como Bisoprolol. En individuos que padecen hipertiroidismo, los
beta-bloqueadores pueden enmascarar la taquicardia y, al contrario, su
retiro brusco puede ocasionar una descompensacion de su estado
hemodinamico. En pacientes con historia previa o depresion clinica
manifiesta, los agentes beta-blogueadores deberén utilizarse con cautela
En sujetos con psoriasis pueden exacerbarse las manifestaciones cutaneas
conocidas si reciben beta-bloqueadores. En casos de funcion renal
deteriorada puede encontrarse disminucion en el aclaramiento de agentes
beta-blogueadores por lo que deberé reducirse las dosis habituales en estos
casos. Si bien es cierto que los agentes beta-blogueadores se han empleado
exitosamente en pacientes geritricos demostrando alta eficacia y seguridad,
esta establecido que estos pacientes son mas susceptibles a presentar efectos
adversos durante la medicacion. En relacion a sus efectos mutagénicos,
carcinogénicos o teratogénicos, Bisoprolol no ha mostrado evidencias de
induccién en numerosos ensayos experimentales en modelos animales
utilizando dosis muy superiores a aquellas recomendadas para su empleo
en humanos. Tampoco existen reportes acerca de efectos adversos sobre
Ia reproduccion y el embarazo en animales de laboratorio.

Hidrodlorotiazida: En pacientes con hiperuricemia o antecedentes de gota
pueden elevarse las concentraciones séricas de cido tricosi reclben tratamiento
con diuréticos tiazidicos. En situaciones clinicas como. hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o hiponatremia pueden presentarse
exacerbaciones de las mismas si estos pacientes reciben derivados tiazidicos
Pacientes que hayan demostrado hipersensibilidad a medicaciones del tipo
sulfonamidas, furosemida o inhibidores de la anhidrasa carbonica pueden
presentar reacciones cruzadas cuando reciben Hidroclorotiazida. Los diuréticos
tiazidicos se distribuyen dentro de la leche materna por lo que se recomienda
evitar su empleo durante el primer mes de lactancia, dado que existen
reportes que han puesto en evidencia la suspension de la misma en estas
pacientes.



ADVERTENCIAS

Los comprimidos recubiertos de PRESOLOL H deben ser deglutidos sin
masticar ni fragmentar. El paciente deberd, sobre todo cuando inicia el
tratamiento, monitorizar su pulso para estar en condiciones de referirse
inmediatamente al facultativo cuando éste cae por debajo del valor minimo
aconsejado por su médico. £l paciente debers llevar un control estricto del
peso corporal y debera restringir la ingesta diaria de sodio con la dieta. La
medicacion no deberd ser discontinuada por el paciente sin consentimiento
del facultativo responsable, donde deberd acudir periédicamente a sus
controles. Los pacientes diabéticos que reciben esta medicacion pueden
experimentar aumento en las concentraciones sanguineas de glucosa o
enmascarar o prolongar las manifestaciones de hipoglicemia. El paciente
no debera incluir en su régimen terapéutico ninguna medicacién no prescrita
por su médico responsable.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Bisoprolol: La administracion simultanea de PRESOLOL H con amiodarona
puede originar un efecto depresor aditivo sobre el sistema de conduccién
cardiaco con efectos inotrépicos negativos, especialmente en pacientes con
disfuncion del nodo auriculoventricular o sinusal. La administracion
concomitante de PRESOLOL H con anestésicos inhalatorios (cloroformo,
halotano, isofluorano, metoxifluorano), puede incrementar el riesgo de
depresion del miocardio e hipotension. Si se administra PRESOLOL H a
pacientes que se encuentran en terapia con agentes beta-bloqueadores de
administracion oftalmica, puede presentarse un efecto aditivo hipotensor
sobre la presion intraocular o la presion arterial sistémica especialmente si la
absorcion sistémica de los primeros resulta significativa. Medicamentos
antihipertensivos como antagonistas del calcio, clonidina, reserpina y
diazéxido pueden dificultar el control adecuado de la presion arterial cuando
se emplean agentes bet: Bisoprolol
debido a la potenciacion del efecto hipotensor. A pesar de que las asociaciones
entre agentes antihipertensivos son frecuentes en la practica cotidiana, debera
contemplarse siempre la necesidad de un reajuste de la dosis cuando se retira
0 se anade otra droga con conocido efecto reductor de la presion arterial, en
especial cuando se trata de un régimen que incluye agentes
beta-bloqueadores. Se han reportado casos de bradicardia sintomética, a
veces con repercusiones hemodinamicas, especialmente en pacientes ancianos
o individuos con antecedentes de disfuncion ventricular izquierda o
anormalidades en la conduccion. La cimetidina puede provocar una reduccion
significativa en el aclaramiento hepatico de los agentes beta-bloqueadores,
resultando asf niveles elevados de las concentraciones plasméticas de estos
Gltimos. El empl Iténeo de agentes bet: on estrégenos
puede conducir a retencion de liquido y aumento de la presion arterial. EI
empleo e agentes con lidocaina puede
reducir la eliminacién de esta ultima, incrementando asi el riesgo de toxicidad
por reduccion del flujo sanguineo hepatico, por lo que debe ajustarse la
dosis de lidocaina a través de sus concentraciones séricas. La asociacion de
beta-bloqueadores con inhibidores de la MAO puede ocasionar una
significativa elevacion de la presion arterial alrededor de dos semanas
después de suspender el tratamiento con inhibidores de la MAO, por lo
que no se aconseja su administracién en forma simultanea. Los agentes
beta-bloqueadores pueden potenciar y prolongar la accién de los agentes
blogueadores neuromusculares, por lo que deberé establecerse una cuidadosa
monitorizacién postoperatoria en el paciente que recibe ambas drogas en
forma concurrente o secuencial. El empleo simultaneo de beta-bloqueadores
con fenotiazinas puede producir un incremento en las concentraciones
plasméticas de cada medicacion. La administracion intravenosa de fenitoina
puede producir efectos cardiodepresores aditivos cuando se emplea junto
a beta-blogueadores.

Hidroclorotiazida: La administracion conjunta de Hidroclorotiazida con
reducir el ac d dltima con el

fiesgo de toxicidad. El uso concomitante de tiazidas con amiodaronapuede
incrementar el riesgo de aparicién de arritmias asociadas con hipocaliemia
Cuando se asocia un diurético tiazidico con anticoagulantes tipo cumarina la
reduccion del volumen plasmatico puede conducir ala concentracion de factores
procoagulantes en la sangre, por lo que deberd practicarse un reajuste de las
dosis. El uso de diazxido junto a tiazidas puede incrementar los efectos
hiperglicemiantes, por o que deberé monitorizarse la glicemia o realizarse
un ajuste en la dosis de ambos agentes. Asimismo su empleo simulténeo
puede potenciar el efecto hiperuricémico y antihipertensivo del diurético.
El empleo de Hidroclorotiazida con diflunisal puede incrementar
significativamente las concentraciones plasméticas del derivado tiazidico,
disminuyendo en cambio su potencial hiperuricémico. La adicion de diuréticos
tiazidicos en pacientes que reciben glucssidos digitalicos incrementa el
tiesgo de toxicidad digital por hipocaliemia o hipomagnesemia

Elempleo con ded con agentes tiazidi de potenciar
el efecto diurético de ambas drogas. La asociacion de tiazidas junto a otros
medicamentos que causan hipocaliemia puede provocar la aparicion de
hipocaliemia severa, por o que deberan monitorizarse las concentraciones
séricas de potasio y la funcion cardiovascular. £l empleo de litio junto a
derivados tiazidicos puede producir toxicidad por el primero debido a una
disminucion significativa de su aclaramiento renal que se adiciona a sus
efectos nefrotéxicos.

INCOMPATIBILIDADES
Bisoprolol: £l empleo de PRESOLOL H en pacientes que son sometidos a test
de intradermoreaccion con extractos alergénicos o que se hallan en
inmunoterapia alergénica, puede incrementar la probabilidad de aparicion
de severas reacciones sistémicas de hipersensibilidad (anafilaxia), por lo que
se aconseja discontinuar la terapia en estos casos,

£l uso de PRESOLOL H en pacientes que reciben tratamiento con agentes
antidiabéticos orales o insulinoterapia, puede ocasionar dificultades en el
control de la glicemia, & consecuencia del incremento del riesgo de presentar
hiperglicemia secundaria al deterioro del metabolismo de los carbohidratos y
el aumento de la resistencia periférica a la insulina. Asimismo, los
beta-bloqueadores pueden entorpecer la evolucién favorable en diabéticos
que sufren episodios de hipoglicemia, debido al efecto antagénico sobre el

mecanismo fisiologico ¢ mediado por las liberadas
en respuesta a la hipoglicemia (glucogenalisis). Los betabloqueadores pueden
enmascarar sintomas precoces de hipoglicemia como taquicardia e incremento
de la presion arterial complicando asi el seguimiento de los pacientes
diabéticos. Bisoprolol ejerce n efecto minimo sobre los niveles de glicemia,
especialmente a dosi bajas, sin embargo puede enmascarar las manifestaciones
dlinicas precoces de hipoglicemia. Los férmacos del grupo de antiinflamatorios
no esteroideos pueden reducir los efectos de Bisoprolol, probablemente
debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales y retencion
de sodio y agua. La cocaina puede inhibir los efectos terapéuticos de los
agentes beta-blogueadores. El uso concomitante de los agentes
beta-bloqueadores con medios de contraste yodados puede incrementar el
riesgo de reacciones anafildcticas que en algunos casos pueden ser refractarias
al tratamiento. El uso de beta-bloqueadores con drogas simpaticomiméticas
puede resultar en la inhibicion mutua de sus efectos terapéuticos. La terapia
concomitante de beta-bloqueadores con xantinas puede resultar en la
inhibicién de sus efectos terapéuticos y adicionalmente puede ocurrir una
disminucién en el aclaramiento de la xantin, especialmente i el paciente
es fumador.

Hidroclorotiazida: La Hidroclorotiazida puede incrementar la glicemia por
1o que deberan adaptarse los regimenes terapéuticos en diabéticos bajo
terapia insulinica o con hipoglicemiantes orales durante la terapia
concomitante con diuréticos tiazidicos. Los AINEs, especialmente la
indometacina, pueden antagonizar la natriuresis y el incremento de la
actividad plasmatica de renina causada por los diuréticos tiazidicos, siendo
capaces también de neutralizar el efecto antihipertensivo y el incremento
en la diuresis ocasionado por estos Gltimos. Asimismo, la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas renales puede incrementar el riesgo al desarrollo
de insuficiencia renal secundaria a la disminucion del flujo sanguineo local.

El empleo simultéaneo de diuréticos tiazidicos con suplementos de calcio
puede producir hipercalcemia debido a la disminucion de la excrecion renal
de calcio. La colestiramina y el colestipol pueden inhibir la absorcion
gastrointestinal de los diuréticos tiazidicos, por lo que deberan administrarse
una hora antes o 4 horas después de la ingesta de estos ltimos. Los
simpaticomiméticos pueden antagonizar el efecto antihipertensivo de los
diuréticos tiazidicos por lo que debera evaluarse con cuidado los efectos de
su administracién simultéanea.

TRATAMIENTO EN CASO DE SOBREDOSIS

Los efectos clinicos de la sobredosis por PRESOLOL H incluyen bradicardia,
embotamiento, hipotensién, ritmo cardiaco irregular, disnea y convulsiones.
En estos casos la actitud inicial consiste en llevar a cabo un lavado géstrico
y administrar carbon activado para intentar disminuir la absorcion de las
drogas. En relacion al efecto toxico potencial de la ingesta de dosis altas de
Bisoprolol, el tratamiento especifico se orienta al empleo de atropinasi existe
severa bradicardia en presencia de hipotension. Puede emplearse diazepam
por via intravenosa para el manejo de las convulsiones. Si se presenta
hipotensién severa y sostenida puede recurrirse al empleo de la dopamina,
epinefrina o isoproterenol para brindar un efecto cronotrépico e inotrépico
de soporte, medida que en muchos casos puede fracasar debido a la presencia
de un efecto blogueante adrenérgico significativo. Se ha empleado con
resultados bastante alentadores la terapia con Glucagén que parece tener
un efecto inotrépico y cronotrépico importante a través de un mecanismo

del control 0. Otros recursos terapéuticos
incluyen la ion de fi idos digitalicos para tratar
el edema pulmonar y la insuficiencia cardiaca, o el empleo de la teofilina
si el paciente presenta broncospasmo

PRESENTACIONES DE PRESOLOL H
PRESOLOL H 5/6.25: Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos,
PRESOLOL H 10/6.25: Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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