Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para bisoprolol/hidroclorotiazida, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Em vista dos dados disponiveis provenientes da literatura (Dimakos et al.) sobre o risco de
hipoglicemia com a utilizacdo concomitante de sulfonilureias e em linha com as decisfes do PRAC no
seguimento da avaliagdo PSUSA de outros pB-bloqueadores (PSUSA de hidroclorotiazida/nebivolol
[PSUSA/00001658/202311], PSUSA do nebivolol [PSUSA/00002129/202403] e do timolol
[PSUSA/00010432/202410]), o PRAC considera que uma relacdo causal entre risco aumentado de
hipoglicemia e a utilizagdo concomitante de B-bloqueadores e sulfonilureias é, no minimo, uma
possibilidade razoavel. O PRAC conclui que a informacdo do medicamento de medicamentos que
contém bisoprolol/hidroclorotiazida deve ser alterada em conformidade. Levando em conta as
redacdes j& existentes em alguns medicamentos autorizados nacionalmente, o texto podera ter de ser
adaptado pelos Titulares da Autorizacao de Introdugdo no Mercado para medicamentos individuais.
Em alguns casos, podera ja existir informacéo relevante na informacdo do medicamento (p. ex.,
conselho para que os doentes procedam & automonitorizagéo dos niveis de glicose sérica), ao passo
que, noutros casos, poderéa estar totalmente ausente (p. ex., uma adverténcia detalhada sobre o risco de
hipoglicemia no Folheto Informativo). Por conseguinte, espera-se que os Titulares da AIM incorporem
as seguintes recomendacdes, quando apropriado.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusfes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizac@o(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a bisoprolol/hidroclorotiazida, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) bisoprolol/hidroclorotiazida se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagéo do
medicamento.

O CMDh recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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Alteracdes a informacédo do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurads)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4
A adverténcia existente deve ser alterada da seguinte forma:

Bisoprolol

Doentes diabéticos

Diabetes mellitus com graves flutuacdes dos niveis de glicose sérica: os sintomas de hipoglicemia
podem ser mascarados. Os blogueadores beta podem aumentar ainda mais o risco de hipoglicemia
grave quando sdo utilizados concomitantemente com sulfonilureias. Os doentes diabéticos devem
ser aconselhados a monitorizarem cuidadosamente 0s niveis de glicose sérica (ver seccdo 4.5).

. Seccdo 4.5
A informacdo existente sobre a interacdo com antidiabéticos deve ser alterada da seguinte forma:

Associacoes a utilizar com precaucao

Insulina e agentes antidiabéticos orais

Aumento do efeito hipoglicemiante. O bloqueio dos recetores adrenérgicos beta pode mascarar os
sinais de hipoglicemia. A utilizacdo concomitante de blogueadores beta com sulfonilureias pode
aumentar o risco de hipoglicemia grave (ver seccdo 4.4).

Folheto Informativo
. Seccéo 2
A informacdo existente deve ser alterada da seguinte forma:

Outros medicamentos e {nome de (fantasia)}

Em particular, informe o seu medico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

. medicacdo para a diabetes, incluindo insulina e sulfonilureias (p. ex., glibenclamida,
gliguidona, gliclazida, glipizida, glimepirida ou tolbutamida). O bisoprolol pode
aumentar o risco de niveis de glicose sérica perigosamente baixos quando é utilizado
com estes medicamentos.
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2025

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

7 de setembro de 2025

Implementacdo da posicédo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracéo pelo Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado):

6 de novembro de 2025
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