Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURSs fiir Ramipril / Bisoprolol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur zum Risiko einer schweren Hypoglykdmie bei
gleichzeitiger Anwendung von Betablockern mit Sulfonylharnstoffen sowie in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
der gleichzeitigen Anwendung von Ramipril / Bisoprolol und Sulfonylharnstoffen und dem erhdhten
Risiko einer schweren Hypoglykdmie zumindest eine begriindete Moglichkeit darstellt. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen Ramipril / Bisoprolol-haltiger Arzneimittel entsprechend
gedndert werden sollten.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Ramipril / Bisoprolol
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die Ramipril / Bisoprolol
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveriindert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu dndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen).

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt geindert werden:

Patienten mit Diabetes mellitus

e Vorsicht ist geboten, wenn <Phantasiebezeichnung> bei Patienten mit Diabetes mellitus mit
starken Schwankungen der Blutzuckerwerte angewendet wird. Symptome einer Hypoglykadmie
konnen durch Betablocker maskiert werden. Betablocker konnen das Risiko einer schweren
Hypoglykiimie weiter erhohen, wenn sie zusammen mit Sulfonylharnstoffen angewendet
werden. Diabetikern sollte geraten werden, ihren Blutzuckerspiegel sorgfiltig zu
iiberwachen (siche Abschnitt 4.5).

. Abschnitt 4.5
Eine Wechselwirkung sollte wie folgt geéndert werden:
Antidiabetika einschlieBlich Insulin

[...]

Die gleichzeitige Anwendung von Bisoprolol mit Insulin und oralen Antidiabetika kann die
blutzuckersenkende Wirkung verstérken. Die Blockade von Beta-Adrenozeptoren kann Symptome einer
Hypoglykdmie maskieren. Die gleichzeitice Anwendung von Betablockern mit Sulfonylharnstoffen
kann das Risiko einer schweren Hypoglykéimie erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage
. Abschnitt 2
Die bestehenden Informationen sollten wie folgt gedndert werden:

Einnahme von <Phantasiebezeichnung> zusammen mit anderen Arzneimitteln

[...]

Informieren Sie insbesondere Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

[...]

e Arzneimittel gegen Diabetes einschlieflich Insulin und Sulfonylharnstoffen (z. B. Glibenclamid
Gliquidon, Gliclazid, Glipizid, Glimepirid oder Tolbutamid). Bisoprolol kann das Risiko fiir
stark erniedrigte Blutzuckerspiegel erhohen, wenn es zusammen mit diesen Arzneimitteln
angewendet wird.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2026

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

10. August 2026

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

9. Oktober 2026




