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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Concor 10 Plus 10 mg + 25 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de bisoprolol fumarato e 25 mg de hidroclorotiazida.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.
Comprimidos em forma de coragdo, com cor lilés, biconvexos e ranhurados em ambas
as faces.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial.

As combinagdes fixas de dose (fumarato de bisoprolol 10 mg/hidroclorotiazida 25 mg)
est&o indicadas em doentes cuja tensdo arterial ndo seja controlada adequadamente com
fumarato de bisoprolol ou hidroclorotiazida, em monoterapia

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A combinacdo fixa de dose deve ser administrada em doentes cuja tensdo arterial néo
esteja a ser adequadamente controlada com fumarato de bisoprolol 10 mg ou com
hidroclorotiazida 25 mg, em monoterapia.

A titulagdo individual de dose com cada uma das substancias pode ser recomendada.
Quando clinicamente apropriado, pode ser considerada a alteracdo da monoterapia para
a combinagdo fixa

Compromisso renal
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Em caso de coexisténcia de disfuncdo renal ligeira a moderada, a eliminagéo da
hidroclorotiazida esté diminuida, devendo-se preferir a dose mais baixa do
medicamento (ver também seccéo 4.4).

Populagéo idosa
Normalmente, ndo € necessario um ajuste da posologia.

Populagdo pediatrica
N&o existe experiéncia com bisoprolol/hidroclorotiazida em doentes pediétricos, pelo
gue ndo se recomenda 0 seu uso nesta populagéo.

Modo de administracéo
Os comprimidos de Concor 10 Plus devem ser tomados de manha, com ou sem
alimentos. Devem ser engolidos com um pouco de liquido e ndo devem ser mastigados.

Duragdo do tratamento

Ap6s uma terapéutica de longo prazo — principalmente em caso de doenca isgquémica
cardiaca— o medicamento deve ser descontinuado gradualmente (tomar metade da dose
durante 7-10 dias), umavez que a suspensao repentina pode levar a uma alteragdo do
estado dos doentes.

4.3 Contraindicacoes

Este medicamento é contraindicado em doentes com:

- hipersensibilidade ao bisoprolol, hidroclorotiazida, a outras tiazidas, sulfonamidas, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1;

- insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episddios de descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca, que requerem uma terapéutica inotropica intravenosa;

- choque cardiogénico;

- bloqueio AV de segundo ou terceiro grau (sem pacemaker);

- doenca do nédulo sinusal;

- bloqueio sinoauricular;

- bradicardia sintomética;

- asma brénquica grave;

- formas graves de doenca arterial oclusiva periférica e formas graves de sindrome de
Raynaud;

- feocromocitoma ndo tratado (ver secgéo 4.4);

- acidose metabolica;

- insuficiénciarenal grave (depuragéo de creatininainferior a 30 ml/min);

- insuficiéncia hepética grave;

- hipocaliemia refractaria;

- hiponatremia grave;

- hipercalcemia;

- gota.
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A interrupcéo daterapéutica com bisoprolol ndo deve ser feita abruptamente a menos
gue seja claramente indicado, uma vez que pode conduzir a um estado de agravamento
da condicdo cardiaca especialmente em doentes com doenca isquémica cardiaca (ver
Seccdo 4.2).

Este medicamento deve ser utilizado com precaugéo em doentes com:

- insuficiéncia cardiaca concomitante;

- diabetes mellitus, com grandes flutuacdes nos valores de glicose sanguinea; 0s
sintomas de hipoglicemia (por exemplo, taquicardia, palpitacdes ou sudacéo) podem ser
mascarados,

- jejum prolongado;

- bloqueio AV de 1° grau;

- angina de Prinzmetal; Foram observados casos de vasoespasmo coronario. Apesar da
sua elevada seletividade beta-1, as crises de angina ndo podem ser completamente
excluidas quando o bisoprolol é administrado em doentes com angina de Prinzmetal.

- doenca arterial oclusiva periférica. O agravamento dos sintomas pode ocorrer
especialmente, durante o inicio da terapéutica;

- hipovolemia;

- insuficiéncia da funcéo hepética.

Embora os blogueadores dos recetores adrenérgicos beta cardioseletivos (beta-1)
possam ter um efeito menor na fungéo pulmonar do que os bloqueadores dos recetores
adrenérgicos beta ndo seletivos, como acontece com todos os bloqueadores dos
recetores adrenérgicos beta, estes devem ser evitados em doentes com doencas
obstrutivas das vias aéreas, a menos que existam razdes clinicas imperiosas para a sua
utilizagcdo. Quando existem tais razdes, Concor 10 Plus pode ser utilizado com
precaucdo. Na asma brénquica ou outras patologias pulmonares obstrutivas cronicas, as
quais podem originar sintomas especificos, deve ser administrada, concomitantemente,
terapéutica broncodilatadora. Ocasionalmente, pode ocorrer um aumento daresisténcia
aérea das vias respiratorias em doentes asmaticos, por conseguinte, pode ser necessario
aumentar a dose dos agonistas dos recetores adrenérgicos beta-2.

Devido a hidroclorotiazida, a administragdo continua, alongo prazo, deste
medicamento, pode originar alteragdes no equilibrio eletrolitico e de fluidos,
especialmente hipocaliemia e hiponatremia, seguido de hipomagnesiemia e
hipocloremia, bem como hipercalcemia. A hipocaliemia facilita o desenvolvimento de
arritmias graves, principal mente torsade de pointes, que pode ser fatal.

Durante aterapéutica a longo prazo com este medicamento recomenda-se a
monitorizacdo dos eletrolitos séricos (especialmente, potassio, sbdio, célcio), creatinina
e ureia, lipidos séricos (colesterol e triglicéridos), &cido Urico e glicemia.
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Tal como outros bloqueadores dos recetores adrenérgicos beta, o bisoprolol pode
aumentar tanto a sensibilidade aos alergenos como a gravidade das reaces anafiléticas.
Esta situacdo também se aplica a terapéutica dessensibilizadora. O tratamento com
adrenalina nem sempre origina o efeito terapéutico esperado.

Doentes com psoriase ou com uma histéria de psoriase devem ser tratados com
blogueadores dos recetores adrenérgicos beta (como por exemplo bisoprolol) somente
apos seter efetuado uma cuidadosa avaliagéo da relacéo beneficio/risco.

Em doentes com feocromocitoma, o bisoprolol ndo deve ser administrado até que tenha
ocorrido o bloqueio dos recetores adrenérgicos alfa.

Os sintomas de tireotoxicose podem ser mascarados devido ao tratamento com
bisoprolol.

Em situacdes de anestesia geral, o bloqueio beta reduz aincidéncia de arritmias e
isquemia do miocardio durante ainducéo e intubac&o, bem como no periodo pés-
operatdrio. Normal mente recomenda-se a continuagéo do blogueio beta no periodo peri-
operatdrio. O anestesista deve ter em atencéo o blogueio beta uma vez que podem
ocorrer eventuais interagdes com outros medicamentos, resultando em bradiarritmias,
taquicardia reflexa atenuada e diminuicdo da capacidade reflexa para compensar a
perda de sangue. Caso seja necessario interromper a terapéutica com o bloqueador dos
recetores adrenérgicos beta antes da cirurgia, tal deve ser feito de formagradual e até
cerca de 48 horas antes da anestesia.

ReacOes de fotossensibilidade podem ocorrer com os diuréticostiazidicos. Se
ocorrerem reacOes de fotossensibilidade, recomenda-se a protecéo das areas expostas ao
sol ou aluz UVA artificial. Em casos graves pode ser necessario interromper o
tratamento.

Em doentes com hiperuricemia o risco de episddios de gota pode estar aumentado.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundério de angulo fechado:

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma reacéo idiossincrética,
resultando em efusdo coroidal com perda do campo visual, miopia aguda transitéria e
glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem uma diminuicdo aguda da
acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem dentro de horas ou semanas apds o
inicio do tratamento. O glaucoma agudo de angulo fechado ndo tratado pode levar a
perda de visdo permanente. O tratamento primario consiste em descontinuar a
hidroclorotiazida 0 mais rapidamente possivel. Pode ser necessério tratamento médico
ou cirdrgico imediato se a pressao intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de
risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de éngulo fechado podem incluir
historia de alergia as sulfonamidas ou a penicilina.

Cancro da pele ndo-melanoma
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Em dois estudos epidemioldgicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca
foi observado um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NM SC)
[carcinoma basocelular (BCC) e carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose
cumulativa crescente de exposicao a hidroclorotiazida (HCTZ). A atividade
fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo parao NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele
suspeitas devem ser imediatamente comunicadas ao médico. Os doentes devem ser
aconselhados a tomar medidas preventivas tais como limitacgo da exposicéo a luz solar
e aradiacdo ultravioleta e, em caso de exposi¢ao, a utilizacdo de protecéo adequada
com vistaaminimizar o risco de cancro dapele. As lesbes cutaneas suspeitas devem ser
rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizacdo de HCTZ também poderater que ser reavaliada em doentes com antecedentes
de NMSC (ver também secgéo 4.8).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Associagdes ndo recomendadas:

Antagonistas dos canais de célcio, do tipo verapamilo e, em menor grau, do tipo
diltiazem: Efeito negativo na contratilidade e na condugéo auriculo-ventricular. A
administracdo intravenosa de verapamilo em doentes em tratamento com bloqueadores
dos recetores adrenérgicos beta pode conduzir a uma hipotensdo profunda e aum
bloqueio auriculoventricular.

Farmacos anti-hipertensores com agdo central (como por exemplo clonidina, metildopa,
moxonodina, rilmenidina): O uso concomitante de medicamentos anti-hipertensores
com agdo central pode conduzir a uma diminui¢do da frequéncia e do débito cardiaco e
auma vasodilatacdo. A interrupcao abrupta, especialmente se anterior a descontinuacéo
do bloqueador dos recetores adrenérgicos beta, pode aumentar o risco de "hipertenséo
rebound".

Litio: O Concor 10 Plus pode intensificar o efeito cardiotdxico e neurotdxico do litio,
causados pela diminuicdo da excrecéo de litio.

Associages a utilizar com precaugao:

Antagonistas dos canais de calcio, do tipo dihidropiridina (por exemplo nifedipina,
amlodipina): O uso concomitante pode aumentar o risco de hipotenséo e ndo se pode
excluir, em doentes com insuficiéncia cardiaca, um aumento do risco de deterioracéo da
funcéo de bombeamento ventricular.

Medicamentos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (por exemplo
captopril, enalapril), antagonistas da angiotensina I l: Risco de diminuicdo significativa
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datensdo arterial e/ou insuficiéncia renal aguda, no inicio do tratamento em doentes
com deplecdo de sodio pré-existente (em particular doentes com estenose arterial renal).
Se uma terapia diurética anterior levou a uma deplecéo de sbdio, deve-se interromper 0
diurético 3 dias antes de se iniciar o tratamento com inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina, ou iniciar o tratamento com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina em dose baixa.

Medicamentos antiarritmicos de classe | (por exemplo disopiramida, quinidina,
lidocaina, fenitoina, flecainida, propafenona): O efeito sobre o tempo de conducéo
auriculo-ventricular pode ser potenciado e o efeito inotropico negativo pode ser
aumentado.

Medicamentos antiarritmicos de classe |11 (por exemplo amiodarona): O efeito no
tempo de conduc&o auriculo-ventricular pode ser potenciado.

Medicamentos antiarritmicos que podem causar torsade de pointes (farmacos de classe

|A, por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida, e de classe 11, por exemplo,

amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida): A hipocaliemia pode facilitar a ocorréncia de
torsade de pointes.

Medicamentos parassimpaticomimeéticos (incluindo tacrina e galantimina): O uso
concomitante pode aumentar o tempo de condug&o auriculo-ventricular e o risco de
bradicardia.

Os bloqueadores dos recetores adrenérgicos beta de administracéo topica, incluindo
gotas oftalmicas para o tratamento do glaucoma, podem ter efeitos aditivos sistémicos.

Insulina e medicamentos antidiabéticos orais: Aumento do efeito hipoglicemiante. O
blogueio de beta-adrenorecetores pode mascarar 0s sintomas da hipoglicemia.

Agentes anestésicos. Atenuacdo da taguicardia reflexa e aumento do risco de
hipotensgo (paramais informac&o sobre anestesia geral ver seccdo 4.4).

Glicosideos digitalicos. Prolongamento do tempo de condugado auriculo-ventricular,
diminuicdo da frequéncia cardiaca. Se se desenvolver hipocaliemia e/ou
hipomagnesiemia durante o tratamento com o Concor 10 Plus, 0 miocardio pode revelar
sensibilidade aumentada aos glicosideos cardiacos, levando a um potenciamento dos
seus efeitos e reagoes adversas.

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES): Os AINES podem reduzir o
efeito hipotensor do bisoprolol. Em doentes que desenvolvam hipovolemia, a
administracdo concomitante com anti-inflamatorios ndo esteroides pode desencadear
insuficiéncia renal aguda.
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Medicamentos simpaticomiméticos dos recetores adrenérgicos beta (isoprenalina,
dobutamina): A associagdo com bisoprolol pode diminuir o efeito de ambos os
férmacos.

M edicamentos simpaticomiméticos que ativam tanto os alfa como os beta-
adrenorecetores (por exemplo, norepinefrina e epinefring): A associagdo com o
bisoprolol pode desmascarar os efeitos vasoconstritores destes medicamentos, mediados
pelo alfa-adrenorecetor, conduzindo a um aumento datensdo arterial e auma
exacerbacao da claudicacéo intermitente. Considera-se que estas interagcdes acontecem
mais frequentemente com os bloqueadores dos recetores adrenérgicos beta nao
seletivos.

O efeito de agentes que diminuem o écido pode ser atenuado pela administragéo
concomitante com o Concor 10 Plus.

O uso simulténeo de Concor 10 Plus com medicamentos depletores de potéssio (por
exemplo, corticosteroides, corticotrofina (ACTH), carbenoxolona, anfotericina B,
furosemida ou laxantes) pode aumentar as perdas de potassio.

Colestiramina, colestipol: Reduz a absorcdo da hidroclorotiazida.

Metildopa: Em casos isolados, foi descrita hemdlise devida a formagdo de anticorpos a
hidroclorotiazida.

A utilizagdo concomitante com outros agentes hipertensores ou outros medicamentos
com potencial parareduzir atensdo arterial (por exemplo antidepressivos triciclicos,
barbitdricos, fenotiazinas) pode aumentar o risco de hipotensdo.

Medicamentos ndo antiarritmicos que podem induzir torsades de pointes (por exemplo,
astemizole, eritromicinai.v., halofantrina, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina,
vincamina): A hipocaliemia pode facilitar a ocorréncia de torsades de pointes.

AssociacOes a considerar:
Mefloquina: Risco aumentado de bradicardia.

Corticosteroides. Reducdo do efeito anti-hipertensivo (retencéo de agua e sddio
induzida por corticosteroides).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O bisoprolol tem efeitos farmacoldgicos que podem causar efeitos prejudiciais durante
agravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os bloqueadores dos recetores
adrenérgicos beta reduzem a perfusdo placentéria, o que tem sido associado a um atraso
no crescimento do feto, morte intrauterina, aborto ou parto prematuro. Podem ocorrer
efeitos adversos (por exemplo hipoglicemia e bradicardia) no feto e no recém-nascido.
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Quando for necessario o tratamento com blogqueadores dos recetores adrenérgicos beta,
é preferivel utilizar os beta-1 seletivos.

Os diuréticos podem causar isgquemia feto-placentéria com o esperado risco de
hipotrofia fetal.

Suspeita-se que a hidroclorotiazida possa causar trombocitopenia em recém-nascidos.

Concor 10 Plus ndo deve ser usado durante a gravidez.

Amamentacdo

Concor 10 Plus ndo é recomendado em mulheres a amamentar, uma vez que o
bisoprolol pode e ahidroclorotiazida € excretada no leite materno em quantidades
minimas. A hidroclorotiazida pode inibir a producdo de leite.

Fertilidade

Para a associagao, ndo sdo conhecidos dados na fertilidade em humanos. Em estudos
com animais o bisoprolol ou a hidroclorotiazida ndo tiveram influéncia na fertilidade ou
no desempenho geral da reproducéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

De forma geral, os efeitos de Concor 10 Plus sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méguinas sdo nulos ou desprezaveis.

No entanto, devido a variacéo individual de reagdes ao tratamento, a capacidade de
conducdo de veiculos ou de utilizagdo de maguinas pode ser diminuida. Este facto
deverd ser tido em consideracdo particularmente no inicio do tratamento, ou apds
alteracdo da medicacao, ou em caso de administragdo concomitante com o dcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000), incluindo casos isolados

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos):
Desconhecido: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular).

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Raros: leucopenia, trombocitopenia.
Muito raros. agranulocitose.
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Doencas do metabolismo e da nutri¢éo:

Frequentes: hiperglicemia, hiperuricemia, alteragdes dos fluidos e hemostase eletrolitica
(principalmente hipocaliemia e hiponatremia, hipomagnesiemia e hipocloremia, assim
como hipercalcemia).

Pouco frequentes. perda de apetite.

Muito raros: alcalose metabdlica

Pertubagdes do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes. depressdo, perturbacdes do sono.
Raros: pesadelos, alucinagoes.

Doengas do sistema nervoso:
Frequentes: vertigens*, cefaleias*.

Afegdes oculares:

Raros: reducdo do fluxo lacrimal (ater em consideracdo no caso de o doente usar lentes
de contacto), perturbagdes visuais.

Muito raros. conjuntivite.

Frequéncia desconhecida: efusdo coroidal.

Afegdes do ouvido e do labirinto:
Raros: perturbacdes da audicéo.

Cardiopatias.
Pouco frequentes. bradicardia, alteracbes da condugdo auriculo-ventricular,
agravamento dainsuficiéncia cardiaca

Vasculopatias:

Frequentes: sensacdo de frio ou adormecimento das extremidades.
Pouco frequentes: hipotensdo ortostética.

Raros:. sincope.

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino:

Pouco frequentes. broncospasmo em doentes com asma brénguica ou antecedentes de
patologia obstrutiva das vias respiratorias.

Raros: rinite alérgica.

Desconhecido: Doenga pulmonar intersticial.

Doengas gastrointestinais:
Frequentes: queixas gastrointestinais tais como nauseas, vomitos, diarreia, obstipagéo.
Pouco frequentes: dores abdominais, pancrestite.

Afegdes hepatobiliares:
Raros. hepatite, ictericia.
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Raros: reagdes de hipersensibilidade tais como prurido, rubor, erupgdo cutanea,
exantema fotoalérgico, parpura, urticaria.

Muito raros: alopecia, |Upus eritematoso cutaneo. Os bloqueadores dos recetores
adrenérgicos beta podem provocar ou agravar a psoriase ou induzir um rash idéntico a
psoriase.

Afecdes musculoesguel éticas e dos tecidos conjuntivos:
Pouco frequentes. fraqueza muscular, céibras.

Doencas dos 0rgdos genitais e da mama:
Raros: disfuncéo erétil.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo:
Frequentes: fadiga*.

Pouco frequentes. astenia.

Muito raros. dor no peito.

Exames complementares de diagnostico:

Frequentes: aumento dos triglicéridos e do colesterol, glicosiria.

Pouco frequentes: aumento da amilase, aumento reversivel da creatinina sérica e da
ureia

Raros. aumento das enzimas hepaticas (AST e ALT).

* Edes sintomas aparecem, normalmente, no inicio do tratamento. Geralmente sdo
moderados e costumam desaparecer ao fim de 1-2 semanas.

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemioldgicos observou-se uma associacéo entre aHCTZ e o NMSC, dependente da
dose cumulativa (ver também secces 4.4 e5.1).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os sinais mais comuns esperados com a sobredosagem com um blogqueador dos
recetores adrenérgicos beta sdo bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo, insuficiéncia
cardiaca aguda e hipoglicemia. Existe uma grande variacéo interindividual na
sensibilidade para uma dose Unica elevada de bisoprolol e doentes com insuficiéncia
cardiaca sdo provavelmente muito sensiveis.

O quadro clinico numa sobredosagem aguda ou crénica de hidroclorotiazida é
caracterizado pela extensdo de perda de fluidos e eetrdlitos. Os sinais mais comuns s&o
tonturas, nduseas, sonoléncia, hipovolemia, hipotensdo, hipocaliemia.

Tratamento

De um modo geral, se ocorrer uma sobredosagem, recomenda-se a descontinuagéo de
Concor 10 Plus e tratamento de suporte e sintomético.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol € mal dialisavel. N&o foi estabelecido o grau
em gue a hidroclorotiazida é removida por hemodiélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Depressores da atividade adrenérgica. Bloqueadores beta. Seletivos cardiacos.
Codigo ATC: C07BB07

Bisoprolol

O bisoprolol é um bloqueador dos recetores adrenérgicos beta que ocupa uma posicao
intermédia no que diz respeito alipofilia/hidrofilia. O bisoprolol € altamente seletivo do
recetor adrenérgico beta-1 ("cardioseletivo"), degtituido de atividade simpaticomimética
intrinseca e que ndo apresenta uma atividade relevante de estabilizacdo da membrana.
Através do blogqueio dos recetores beta cardiacos, o bisoprolol diminui aresposta a
atividade simpaticoadrenérgica. Isto provoca uma diminui¢cdo na frequéncia cardiaca e
na contratilidade, reduzindo o consumo de oxigénio pelo miocardio.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um derivado benzotiadizinico que, como agdo priméria, aumenta
a excrecao de eletrolitos e secundariamente aumenta o fluxo urinério por retencéo
osmética de agua.

A hidroclorotiazida inibe, predominantemente, a absor¢do de sddio no tdbulo distal, de
modo que um maximo de 15% de sddio que sofre filtracdo glomerular pode ser



APROVADO EM
29-06-2020
INFARMED

excretado. A quantidade de cloretos excretados corresponde, aproximadamente, a do
sodio excretado.

A hidroclorotiazida também provoca um aumento na excrecéo de potassio, que €
essencialmente determinada pela excregéo de potéssio no tubulo distal e no tubo coletor
(troca aumentada entre os iBes sodio e potassio). O efeito saluriético e diurético da
hidroclorotiazida ndo € influenciado, de um modo apreciavel, pela acidose ou acalose.

A taxade filtrac8o glomerular é inicialmente diminuida a uma ligeira quantidade.
Durante aterapéutica a longo prazo com hidroclorotiazida, a excrecéo renal de calcio é
reduzida, pelo que pode originar hipercalcemia.

A hidroclorotiazida reduz a resisténcia periférica devido ao relaxamento do misculo
liso vascular.

Em doentes com insuficiéncia renal crénica (depuracdo da creatininainferior a 30
ml/min e/ou creatinina sérica acima de 1,8 mg/100 ml) a hidroclorotiazida é
praticamente ineficaz. Em doentes com diabetes insipidarenal e diabetes insipida
sensivel avasopressina (ADH), a hidroclorotiazida tem um efeito antidiurético.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma
associacao entre aHCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo
incluiu uma populacéo congtituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC,
em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente, da populagdo em estudo. Uma
utilizacéo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a uma taxa de
probabilidade (OR) gjustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) paraBCC e 3,98 (95 % I C:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clararelagdo daresposta a dose cumulativa para
BCC e SCC. Outro estudo revelou uma possivel associaggo entre 0 carcinoma
espinocelular (SCC) do labio e a exposicdo aHCTZ: 633 casos de SCC do labio foram
identificados em 63 067 controlos da populacdo, com base numa estratégia de
amostragem em funcdo do risco (risk-set sampling strategy). Foi demonstrada uma
associacao dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) gjustada de 2,1 (95 %
IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizacdo elevada
(25000 mg HCTZ) e paraOR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais
elevada (aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também seccéo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Bisoprolol

A biodisponibilidade do bisoprolol é de cerca de 90%. O bisoprolol é absorvido quase
completamente (> 90%) a partir do trato gastrointestinal. Tendo também em
consideracdo o fraco efeito de primeira passagem no figado (< 10%), a
biodisponibilidade absoluta é de 88%. O bisoprolol pode ser tomado com o estdmago
vazio ou com 0 pequeno-almogo, sem qualquer alteracéo na absorgdo ou na
biodisponibilidade. A ligagdo do bisoprolol as proteinas plasméticas € de cerca de 30%.
As alteracOes patofisioldgicas nas proteinas plasméticas, tais como as glicoproteinas al,
ndo produzem efeito na farmacocinética do bisoprolol. As concentracbes maximas
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plasmaticas sdo normalmente medidas 1-3 horas gpds a administracéo. O bisoprolol &
apenas moderadamente lipofilico, ligando-se fracamente as proteinas plasméticas,
sendo o seu volume de distribuigéo de 226 + 11| (x = SEM).

O bisoprolol é removido do organismo por duas vias de depuracdo igualmente efetivas:
metade é transformado no figado em metabolitos inativos, com excrecéo desses
metabolitos pelos rins, e aoutra metade € excretada inalterada pelos rins. A semividade
eliminagdo plasmética é 10-12 horas. A Cmax e os valores de AUC do bisoprolol no
estado estacionario sdo bioequivalentes na associacdo fixa com a hidroclorotiazida e
Sem associagao.

Hidroclorotiazida
ApoGs a administragdo oral, cerca de 80% da hidroclorotiazida € absorvida através do
trato gastrointestinal. A disponibilidade sistémica é de 71+15%.

A ligagdo da hidroclorotiazida as proteinas plasméticas € de 64%; o volume de
distribuicéo relativo € de 0,5-1,1 1/Kg.

Em humanos saudaveis, mais de 95% da hidroclorotiazida € excretada inalterada pelos
rins.

Com a funcdo renal normal, a semivida de eliminacéo é de 2,5 horas. As concentracoes
maximas plasméticas sdo medidas normalmente apds 2-5 horas. Este periodo de tempo
aumenta quando a funcéo renal esta alterada e é de cerca de 20 horas em doentes com
insuficiéncia renal terminal.

O efeito diurético verifica-se em 1-2 horas e dura 10-12 horas, dependendo da dose: o
efeito anti-hipertensivo dura mais de 24 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O bisoprolol e a hidroclorotiazida ndo demonstraram ser prejudiciais em humanos de
acordo com os testes padrdo de toxicidade pré-clinica (testes de toxicidade a longo
prazo, de mutagenicidade, de genotoxicidade e de carcinogenicidade). Tal como outros
blogueadores dos recetores adrenérgicos beta, o bisoprolol em elevadas doses
demonstrou, em experiéncias animais, causar efeitos toxicos na méae (diminuicéo da
ingestdo de alimentos e diminuicdo de peso corporal) e no embrido/feto (aumento da
reabsorc¢ao tardia, diminuicéo do peso do feto a nascenca, atraso no desenvolvimento
fisico até ao fim do aleitamento). No entanto, tanto o bisoprolol como a
hidroclorotiazida ndo sdo teratogénicos. Nao houve aumento na toxicidade quando
ambos os componentes foram dados em associag&o.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Nucleo do comprimido:

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Amido de milho
Hidrogenofosfato de cécio anidro

Revestimento:

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)
Dimeticone

Polietilenoglicol 400

Dioxido detitanio (E171)
Hidroxipropilmetilcelulose

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.

Manter fora davista e do alcance das criangas.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Embalagens de 14, 20, 28 e 60 comprimidos acondicionados em blisters de PV C/folha

de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com

as exigéncias locais.




APROVADO EM
29-06-2020
INFARMED

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck, S.A.

Edificio DUO Miraflores
Alameda Ferndo Lopes, n° 12, 4°B
1495-190 Algés

Tel.: 213613500

Fax: 213613665

8. NUMEROS DE AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 4624185 - 14 comprimidos revestidos, 10 mg + 25 mg, blister de PVC/
folha de aluminio
N° de registo: 3643483 - 20 comprimidos revestidos, 10 mg + 25 mg, blister de PVC/
folha de aluminio
N° de registo: 4624284 - 28 comprimidos revestidos, 10 mg + 25 mg, blister de PVC/
folha de aluminio
N° de registo: 2200087 - 60 comprimidos revestidos, 10 mg + 25 mg, blister de PVC/
folha de aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 20 de novembro de 1993
Data da ultima renovacdo: 30 de novembro de 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



