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COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:

Concor® HCT 5/12,5 mg

hemifumarato de bisoprolol ............ccceevevvrerveennnnen. 5 mg

hidroclorotiazida ..........cccceeeveerciienieeeiieeeeee, 12,5 mg

Excipientes: didxido de silicio, estearato de magnésio, celulose microcristalina, amido de
milho, fosfato de célcio dibésico anidro, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto,
dimeticona, macrogol, dioxido de titanio, hipromelose.

Concor® HCT 10/25 mg

hemifumarato de bisoprolol ............cccceeevvvernnnnnee. 10 mg

hidroclorotiazida .............ccceeviieiiieniiiiieieeieee 25 mg

Excipientes: dioxido de silicio, estearato de magnésio, celulose microcristalina, amido de
milho, fosfato de célcio dibasico anidro, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto,
dimeticona, macrogol, dioxido de titanio, hipromelose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Na hipertensao arterial, em pacientes cuja pressao arterial ndo ¢ adequadamente controlada
isoladamente com bisoprolol ou hidroclorotiazida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo aberto de doze meses investigou-se a eficacia e seguranca de tratamento com a
associacdo de bisoprolol (10 mg) e hidroclorotiazida (25 mg) administrada uma vez ao dia em
pacientes hipertensos masculinos e femininos. Este estudo seguiu-se diretamente a outro, de
curto prazo, duplo-cego (com até doze semanas de duragdo), sobre a eficacia e seguranga de
tratamento com bisoprolol (10 mg ao dia) ou hidroclorotiazida (25 mg ao dia) em
monoterapias comparadas ao tratamento com a associagdo. Cento e noventa e um pacientes
participaram da fase de longa duracao do estudo, com os resultados provenientes de todos os
pacientes sendo incluidos na avaliagdo de segurancga, e de cento e setenta e um pacientes
sendo incluidos na avaliacdo de eficacia. Durante o estudo de doze meses, a associacao
provou ser eficaz no tratamento da hipertensdo de moderada a grave. Foram mantidas as
redugdes observadas nas pressdes diastolica e sistolica, medidas tanto na posi¢ao sentada
quanto em pé durante o estudo inicial de doze semanas. Houve uma baixa incidéncia de
reacOes adversas (31%), sendo a maioria de natureza leve a moderada. Aqueles pacientes cuja
pressdo sanguinea ndo havia sido adequadamente controlada pelos tratamentos de
monoterapia com bisoprolol e hidroclorotiazida apresentaram posteriormente redugdes tanto
na pressao diastolica quanto sistolica, que foram mantidas pelo periodo de doze meses.



(Kennedy GE, Hosie J, Warnock J et al. Long-term follow-up treatment with bisoprolol and
hydrochlorothiazide (10mg + 25mg) in moderate-to-severe hypertension. Int. Clin. Pract.
Series 1994; 6: 63-76).

Realizou-se estudo de longa duragdo (doze meses) sobre a eficcia e seguranca de tratamento
com associacao de bisoprolol (5 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg) administrada uma vez ao
dia em pacientes hipertensos masculinos e femininos. Este estudo seguiu-se diretamente a
outro, de curto prazo, duplo-cego (com até¢ doze semanas de duragdo), sobre a eficacia e
seguran¢a de tratamento de dose unica didria com bisoprolol (5 mg) ou hidroclorotiazida
(12,5 mg) em monoterapias comparadas ao tratamento com a associacao. Um total de
duzentos e sete pacientes participaram da fase de longa duragdo do estudo, com os resultados
provenientes de todos os pacientes sendo incluidos na avaliagdo de seguranca, e de cento e
noventa e oito pacientes sendo incluidos na avaliacdo de eficacia. Durante o estudo de doze
meses, a associacdo provou ser eficaz no tratamento da hipertensao de leve a moderada.
Foram mantidas as redugdes observadas nas pressdes diastdlica e sistolica, medidas tanto na
posi¢do sentada quanto em pé durante o estudo inicial de doze semanas, com uma baixa
incidéncia de reagdes adversas (24%), sendo a maioria de natureza leve a moderada. Aqueles
pacientes cuja pressdo sanguinea nao havia sido adequadamente controlada pelos tratamentos
de monoterapia com bisoprolol e hidroclorotiazida apresentaram posteriormente reducgdes
tanto na pressao diastolica quanto sistolica, que foram mantidas pelo periodo de doze meses
(Pender J, Hosie J, Korlipara K et al. Long-term follow-up treatment with bisoprolol plus
hydrochlorothiazide (5mg + 12.5mg) in mild-to-moderate hypertension. Int Clin Pract Series
1994; 6: 27-42).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Concor® HCT consiste na associa¢do do bisoprolol com a hidroclorotiazida. O bisoprolol é
um betabloqueador beta-1 altamente seletivo sem atividade simpaticomimética intrinseca e
sem atividade estabilizadora de membrana significativa. A hidroclorotiazida ¢ um diurético
tiazidico com atividade anti-hipertensiva. Seu efeito diurético deve-se a inibi¢ao do transporte
ativo de Na" dos tibulos renais para o sangue, afetando a reabsor¢do de Na”.

Farmacodinamica do bisoprolol

O bisoprolol ¢ um betabloqueador que ocupa posi¢ao intermedidria no que diz respeito a
lipofilia/hidrofilia. E altamente beta-1 seletivo (cardiosseletivo), destituido de atividade
simpaticomimética intrinseca e sem qualquer efeito clinicamente relevante de estabiliza¢do da
membrana. Através do bloqueio dos beta-receptores cardiacos, o bisoprolol diminui a resposta
a atividade simpaticoadrenérgica. Isto provoca uma diminui¢do na frequéncia cardiaca e na
contratilidade, reduzindo o consumo de oxigénio pelo miocardio.

Farmacodinimica da hidroclorotiazida

Cancer de pele ndo-melanoma (CPNM): Com base nos dados disponiveis de estudos
epidemiologicos, observou-se uma associagdo entre hidroclorotiazida e CPNM, dependente da
dose cumulativa. Um estudo incluiu populacdo constituida por 71.533 casos de pacientes com
carcinoma basocelular (CBC) e por 8.629 casos de pacientes com carcinoma de células
escamosas (CCE), em 1.430.833 e 172.462 controles, respetivamente, da populacdo em
estudo. Uma utilizagdo elevada de hidroclorotiazida (>50.000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para CBC e 3,98 (95
% IC: 3,68-4,31) para CCE. Observou-se uma clara relagdo da resposta a dose cumulativa
para CBC e CCE. Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre CCE do labio e a
exposicao a hidroclorotiazida: 633 casos de CCE de ldbio foram identificados em 63.067
controles da populacdo, com base numa estratégia de amostragem em fun¢do do risco. Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta cumulativa com uma taxa de probabilidade (OR)
ajustada de 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma



utilizacdo elevada (25.000 mg de hidroclorotiazida) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para
a dose cumulativa mais elevada (aproximadamente.100.000 mg de hidroclorotiazida) (ver
também “ADVERTENCIAS e PRECAUCOES”).

A hidroclorotiazida ¢ um derivado benzotiadizinico que aumenta primariamente a excre¢ao de
eletrolitos e secundariamente melhora o fluxo urindrio por retengdo osmotica de dgua. A
hidroclorotiazida inibe predominantemente a absor¢ao de so6dio no tabulo distal, de modo que
um maximo de cerca de 15% de sodio que softre filtragdo glomerular pode ser excretado. A
extensdo da excre¢do de cloreto corresponde aproximadamente a de sodio excretado. A
hidroclorotiazida também provoca um aumento na excre¢do de potassio, que € essencialmente
determinada pela excrecdo de potassio no tibulo distal € no tubo coletor (troca aumentada
entre os ions sodio e potdssio). O efeito salurético ou diurético da hidroclorotiazida ndo ¢
influenciado de modo apreciavel pela acidose ou alcalose. A taxa de filtracdo glomerular ¢
inicialmente diminuida a uma ligeira extensdo. Durante a terapéutica de longo prazo com
hidroclorotiazida, a excregdo renal de calcio ¢ reduzida, o que pode originar hipercalcemia. A
hidroclorotiazida reduz a resisténcia periférica através do relaxamento da musculatura lisa
vascular. Em pacientes com insuficiéncia renal cronica (depuragdo da creatinina inferior a 30
ml/min e/ou creatinina sérica acima de 1,8 mg/100 ml) a hidroclorotiazida é praticamente
ineficaz. Em pacientes com diabetes insipida renal e diabetes insipida sensivel a vasopressina
(ADH) a hidroclorotiazida tem efeito antidiurético.

Farmacocinética do bisoprolol

Devido a variagdo farmacolodgica individual, o Tmax de absor¢ao varia de 1 a 4 horas. A
biodisponibilidade do bisoprolol na forma de comprimidos revestidos ¢ de cerca de 90%. O
bisoprolol ¢ absorvido quase completamente (> 90%) a partir do trato gastrointestinal. A
conjugacdo com um efeito de primeira passagem muito pequeno no figado (< 10%) resulta em
uma biodisponibilidade absoluta de 88%. O bisoprolol pode ser tomado com o estdmago
vazio ou com o desjejum, sem qualquer alteracdo na absor¢do ou na biodisponibilidade. A
ligacdo do bisoprolol as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 30%. As alteragdes
fisiopatologicas nas proteinas plasmaticas, tais como as glicoproteinas al, ndo produzem
efeito na farmacocinética do bisoprolol. As concentragdes plasmaticas maximas sao
normalmente medidas 1-3 horas apos a administragdo. O bisoprolol ¢ apenas moderadamente
lipofilico e, desta forma, liga-se fracamente as proteinas plasmaticas, sendo o seu volume de
distribuicdo de 226 + 11 1 (x £ EPM). O bisoprolol ¢ removido do organismo por duas vias de
depuracao igualmente eficazes: metade ¢ transformada no figado em metabolitos inativos,
com excrecao desses metabolitos pelos rins, e a outra metade ¢ excretada inalterada pelos rins.
A meia-vida de eliminacdo plasmatica ¢ 10-12 horas. A Cmax e os valores de AUC do
bisoprolol no estado estacionario sdo bioequivalentes na associagdo fixa com a
hidroclorotiazida e na formulacdo como monodroga.

Farmacocinética da hidroclorotiazida

Apds administragdo oral, cerca de 80% da hidroclorotiazida ¢ absorvida através do trato
gastrointestinal. A disponibilidade sistémica ¢ de 71 + 15%. A ligacdo da hidroclorotiazida as
proteinas plasmaticas ¢ de 64%; o volume relativo de distribui¢do ¢ de 0,5-1,1 1/kg. Em
humanos saudaveis, mais de 95% da hidroclorotiazida ¢ excretada inalterada pelos rins. Com
funcdo renal normal, a meia-vida de eliminacdo ¢ de 2,5 horas. As concentragdes plasmaticas
maximas sao medidas normalmente apos 2-5 horas. Este periodo de tempo aumenta quando a
fun¢do renal esta alterada, sendo de cerca de 20 horas em pacientes 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.



Dados de seguranca pré-clinica

O bisoprolol ou a hidroclorotiazida ndo demonstraram ser prejudiciais em humanos de acordo
com os testes padrao de toxicidade pré-clinica (toxicidade de longo prazo, mutagenicidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade). Tal como outros betabloqueadores, o bisoprolol em
doses elevadas demonstrou, em modelos animais, causar efeitos toxicos na mae (diminuigao
da ingestdo de alimentos e aumento de peso corporal) e no embrido/feto (aumento da
reabsor¢ao tardia, diminuicdo do peso da cria ao nascimento, atraso no desenvolvimento
fisico até ao fim do aleitamento). No entanto, tanto o bisoprolol como a hidroclorotiazida nao
foram teratogénicos. Nao houve aumento na toxicidade quando ambos os farmacos foram
dados em associacao.

4. CONTRAINDICACOES

Concor® HCT ¢ contraindicado em pacientes com:

— hipersensibilidade ao bisoprolol, a hidroclorotiazida, outras tiazidas, sulfonamidas ou a
qualquer dos excipientes;

— insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episddios de descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca que requeiram terapéutica inotrdpica intravenosa;

— choque cardiogénico;

— Dbloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau (sem marca-passo);

— sindrome do no sinusal;

— Dbloqueio sinoatrial;

— bradicardia sintomatica;

— asma bronquica grave,

— formas graves de doenca arterial oclusiva periférica ou formas graves da Sindrome de
Raynaud;

— feocromocitoma nao tratado;

— insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 mL/min);

— insuficiéncia hepatica grave;

— acidose metabolica;

— hipopotassemia refrataria;

— hiponatremia grave;

— hipercalcemia,;

— gota;

— glomerulonefrite aguda.

Este medicamento ¢ contraindicado em crian¢as de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tratamento com bisoprolol ndo deve ser interrompido abruptamente a menos que claramente
indicado, pois a interrup¢do abrupta do bisoprolol pode ocasionar deterioracdo aguda da
condi¢do do paciente, em particular naqueles com doenca cardiaca isquémica.

Concor® HCT deve ser utilizado com cautela em pacientes com:

— 1nsuficiéncia cardiaca concomitante;

— diabetes mellitus apresentando grandes flutuagdes nos niveis da glicemia; sintomas de
hipoglicemia (como taquicardia, palpitacdes ou sudorese) podem ser mascarados;

— jejum rigoroso;

— bloqueio AV de primeiro grau;

— angina de Prinzmetal: foram observados casos de vasoespasmo coronariano. Apesar de
sua alta seletividade betal, crises de angina ndo podem ser completamente excluidas
quando o bisoprolol ¢ administrado a pacientes com angina de Prinzmetal. Deve-se
empregar uma maior cautela em tais situacdes;



— doenga arterial obstrutiva periférica (pode ocorrer agravamento dos sintomas, em especial
no inicio do tratamento);

— hipovolemia;

— funcao hepatica prejudicada.

Como outros betabloqueadores, o bisoprolol pode aumentar tanto a sensibilizagdo relacionada
a alérgenos quanto a severidade das reagdes anafildticas. Isto também se aplica a terapia de
dessensibiliza¢do. Tratamento com epinefrina nem sempre pode produzir o efeito terapéutico
esperado.

Pacientes com psoriase ou com historico de psoriase deverdo somente fazer uso de
betabloqueadores (como o bisoprolol) apos cuidadoso balancgo risco contra beneficio.

Sintomas de tireotoxicose podem ser mascarados pelo tratamento com bisoprolol.

Em pacientes com feocromocitoma, o bisoprolol somente pode ser administrado apos
bloqueio dos alfa-receptores.

Em dois estudos epidemiologicos baseados no Registro Nacional de Cancer da Dinamarca foi
observado um aumento do risco de cancer de pele ndo-melanoma (CPNM [carcinoma
basocelular (CBC) e carcinoma de células escamosas (CCE)] com uma dose cumulativa
crescente de exposi¢do a hidroclorotiazida. A atividade fotossensibilizante da
hidroclorotiazida pode atuar como um possivel mecanismo para CPNM.

Pacientes em tratamento com hidroclorotiazida devem ser informados do risco de CPNM e
orientados a examinar regularmente sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem
ser imediatamente comunicadas ao médico. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar
medidas preventivas, como exposi¢ao limitada a luz solar e radia¢do ultravioleta e, em caso
de exposi¢do, a utilizar protecdo adequada, visando minimizar o risco de cancer de pele.
Lesdes cutaneas suspeitas potenciais devem ser prontamente examinadas, incluindo exames
histoldgicos de bidpsias. Também pode ser necessario reavaliar o uso de hidroclorotiazida em
pacientes com antecedentes de CPNM (ver “REACOES ADVERSAS”).

Em pacientes submetidos a anestesia geral, o betabloqueio reduz a incidéncia de arritmias e
isquemia do miocardio durante a indugdo e intubagdo, e no periodo pos-operatdrio. E
correntemente recomendado que o betabloqueio seja continuado no periodo peri-operatorio. O
anestesista deve estar ciente do betabloqueio por causa do potencial para interagdes com
outros medicamentos, resultando em bradiarritmias, atenuag¢do da taquicardia reflexa e da
diminui¢do da capacidade reflexa para compensar a perda de sangue. Caso seja considerado
necessario suspender o tratamento com betabloqueador antes da cirurgia, a retirada deve ser
feita gradualmente e concluida cerca de 48 horas antes da anestesia.

Embora betabloqueadores cardiosseletivos (betal) possam apresentar menos efeitos sobre a
fun¢do pulmonar do que os betabloqueadores ndo-seletivos, como acontece com todos os
betabloqueadores, estes devem ser evitados em pacientes com doengas obstrutivas das vias
aéreas, a menos que existam razdes clinicas relevantes para seu uso. Nessas situagoes,
Concor® HCT pode ser usado com cautela. Na asma bronquica ou em outras doengas
pulmonares obstrutivas cronicas, que podem se mostrar sintomaticas, recomenda-se terapia
broncodilatadora concomitante. Pode ocorrer aumento ocasional na resisténcia das vias aéreas
em pacientes asmaticos, requerendo assim uma dose maior de estimulantes betao.



Reacgdes de fotossensibilidade podem ocorrer com diuréticos tiazidicos. Caso ocorram reagdes
de fotossensibilidade, recomenda-se a prote¢do das areas expostas ao sol ou a luz UVA
artificial. Em casos graves, pode ser necessario suspender o tratamento.

Administragdo continua de longo prazo de hidroclorotiazida pode provocar distirbios
hidroeletroliticos, em particular hipopotassemia e hiponatremia, como também
hipomagnesemia, hipocloremia e hipocalcemia. Hipopotassemia facilita o desenvolvimento
de arritmias graves, particularmente torsade de pointes, que pode ser fatal.

Durante terapia de longa duragdo com Concor® HCT, recomenda-se monitorar eletrélitos
séricos (especialmente potassio, sddio, célcio), creatinina e ureia, lipideos séricos (colesterol e
triglicerideos) e acido trico, assim como a glicemia.

Em pacientes com hiperuricemia, o risco de ataques de gota pode estar aumentado.
A alcalose metabodlica pode piorar devido a distarbios da homeostase hidroeletrolitica.

Em pacientes com colelitiase aguda tem sido relatada colecistite.

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode provocar uma reacdo idiossincratica resultando
em efusdo coroidal com prejuizo do campo visual, miopia transitoria aguda e glaucoma agudo
de angulo fechado. Os sintomas incluem diminui¢ao aguda da acuidade visual ou dor ocular,
ocorrendo normalmente no periodo de horas a semanas apds o inicio do tratamento. O
glaucoma agudo de angulo fechado nao tratado pode levar a perda permanente da visdo. O
tratamento primario ¢ a descontinua¢do da hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel.
Podera ser necessario tratamento médico ou cirurgico imediato se a pressdo intraocular
permanecer fora de controle. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo
de angulo fechado podem incluir historia de alergia a penicilina ou as sulfonamidas.

Toxicidade Respiratoria Aguda

Casos graves e muito raros de toxicidade respiratoria aguda, incluindo sindrome da angustia
respiratoria aguda (ARDS), foram relatados apds a administracdo de hidroclorotiazida. O
edema pulmonar, geralmente, se desenvolve dentro de minutos a horas apos a ingestdo de
hidroclorotiazida. No inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e
hipotensdo. Se houver suspeita de diagnéstico de ARDS, Concor® HCT deve ser
descontinuado e o tratamento apropriado deve ser iniciado. A hidroclorotiazida ndo deve ser
administrada a pacientes que ja apresentaram ARDS apo6s a ingestao desta substancia.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Categoria de risco C. O uso de Concor® HCT nio é recomendado durante a gravidez.

O bisoprolol apresenta acdes farmacologicas que podem causar efeitos nocivos sobre a
gravidez e/ou no feto/recém-nascido. Em geral, os betabloqueadores reduzem a perfusao
placentaria, o que tem sido associado com retardo de crescimento, morte intrauterina, aborto
ou parto prematuro. Os efeitos adversos (por exemplo, hipoglicemia e bradicardia) podem
ocorrer no feto e no recém-nascido. Se o tratamento com betabloqueadores € necessario, deve-
se dar preferéncia aos bloqueadores adrenérgicos betal seletivos.

Diuréticos podem dar origem a isquemia fetoplacentaria com o risco de hipotrofia fetal. A
hidroclorotiazida ¢ suspeita de causar trombocitopenia no recém-nascido.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.



Lactacao

O uso de Concor® HCT ndo ¢ recomendado em mulheres que estejam amamentando, uma vez
que a hidroclorotiazida ¢ excretada no leite materno em quantidades minimas e o bisoprolol
também pode ser. A hidroclorotiazida pode inibir a producao de leite.

Fertilidade

Nao sao conhecidos dados sobre a fertilidade para a associagao do produto. O bisoprolol ou a
hidroclorotiazida ndo apresentaram influéncia sobre a fertilidade ou sobre o desempenho geral
de reproducao em estudos com animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em geral, Concor® HCT possui pouca ou nenhuma influéncia na habilidade de dirigir e operar
maquinas. Entretanto, dependendo da resposta individual do paciente ao tratamento, a
habilidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas pode estar prejudicada. Isso deve ser
considerado particularmente no inicio do tratamento, no caso de troca da medicagdo, assim
como na administragdo concomitante com o alcool.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes nao recomendadas

— Litio: Concor® HCT pode intensificar os efeitos cardiotoxicos e neurotoxicos do litio
através da redugdo da excrecdo do mesmo.

— Antagonistas de célcio do tipo verapamil e, em menor grau, do tipo diltiazem. efeito
negativo na contratilidade e na condug¢ao atrioventricular. A administra¢do intravenosa de
verapamil em pacientes sob tratamento com betabloqueadores pode levar a hipotensao
profunda e bloqueio atrioventricular.

— Agentes anti-hipertensivos com acdo central (como clonidina, metildopa, moxonodina,
rilmenidina): o uso concomitante pode levar a uma redugao da frequéncia cardiaca e do
débito cardiaco, assim como a vasodilatacdo. A retirada abrupta, especialmente se anterior
a descontinuacao do betabloqueador, pode aumentar o risco de hipertensdo de rebote.

Associacoes a serem empregadas com cautela

— Antagonistas de calcio do tipo di-hidropiridinas (como nifedipino, anlodipino): o uso
concomitante pode aumentar o risco de hipotensdo. Nao se pode excluir um aumento do
risco de deterioracdo da funcdo de bombeamento ventricular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

— Agentes anti-hipertensivos: o uso concomitante com outros medicamentos anti-
hipertensivos, bem como com outros firmacos com potencial para reducdo da pressao
arterial (como antidepressivos triciclicos, barbituricos, fenotiazinas), pode aumentar o
risco de hipotensao.

— Inibidores da enzima de conversao da angiotensina - ECA (como captopril, enalapril),
antagonistas de angiotensina II: risco de queda acentuada da pressdo arterial e/ou
insuficiéncia renal aguda durante o inicio de tratamento com inibidores da ECA em
pacientes com deplecdo de sodio pré-existente (particularmente em pacientes com
estenose da artéria renal). Caso terapia diurética anterior tenha produzido deple¢ao de
sodio, deve-se interromper o diurético trés dias antes de se iniciar o tratamento com
inibidores da ECA ou iniciar o tratamento com inibidores da ECA em baixas doses.

— Antiarritmicos classe I (como quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida,
propafenona): o efeito sobre o tempo de condugdo atrioventricular pode ser potencializado
e o efeito inotropico negativo aumentado.



Agentes antiarritmicos classe III (como amiodarona): o efeito sobre o tempo de condugdo
atrioventricular pode ser potencializado.

Agentes antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (Classe IA, como quinidina,
hidroquinidina, disopiramida, e Classe III, como. amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida): hipopotassemia pode facilitar a ocorréncia de torsades de pointes.

Agentes ndo antiarritmicos que podem induzir torsade de pointes (como astemizol,
eritromicina IV, halofantrina, pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina):
hipopotassemia pode facilitar a ocorréncia de torsade de pointes.

Agentes parassimpatomiméticos: uso concomitante pode aumentar o efeito sobre o tempo
de condugao atrioventricular e o risco de bradicardia.

Betabloqueadores topicos (como colirios para tratamento de glaucoma): podem aumentar
os efeitos sistémicos do bisoprolol.

Insulina e antidiabéticos orais: aumento do efeito hipoglicemiante. O bloqueio dos beta-
adrenoreceptores pode mascarar os sintomas de hipoglicemia.

Anestésicos: atenuacao da taquicardia reflexa e aumento do risco de hipotensao.
Glicosideos cardiacos (digitalicos): aumento no tempo de condugdo atrioventricular,
redugdo da frequéncia cardiaca. Se ocorrer hipopotassemia e/ou hipomagnesemia durante
o tratamento com Concor® HCT, o miocardio pode demonstrar sensibilidade aumentada
aos glicosideos cardiacos, levando a um efeito aumentado e a eventos adversos dos
glicosideos.

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): podem reduzir o efeito hipotensor do
bisoprolol. Em pacientes que desenvolvem hipovolemia, a administragdo concomitante de
AINEs pode desencadear insuficiéncia renal aguda.

Agentes beta-simpatomiméticos como isoprenalina, dobutamina): a associagdo com o
bisoprolol pode reduzir o efeito de ambos os farmacos.

Agentes simpaticomiméticos que ativam adrenorreceptores alfa e beta (como
norepinefrina, epinefrina): a associacdo de bisoprolol pode desmascarar os efeitos
vasoconstritores mediados pelos alfa-adrenorreceptores destes medicamentos,
ocasionando aumento da pressdo arterial e exacerbag¢do da claudicacdo intermitente. Tais
interacdes sdo consideradas mais provaveis com betabloqueadores nao seletivos.
Medicamentos  espoliadores de  potassio  (corticosteroides, = ACTH-hormdnio
adrenocorticotropico, carbenoxolona, anfotericina B, furosemida, laxantes): uso
concomitante pode resultar no aumento da perda de potassio.

Metildopa: hemolise devido a formagao de anticorpos para hidroclorotiazida foi descrita
em casos isolados.

Agentes redutores de acido urico: seus efeitos podem ser atenuados com administragao
concomitante de Concor® HCT.

Colestiramina, colestipol: reduzem a absor¢ao da hidroclorotiazida.

Associacoes a serem consideradas

Mefloquina: aumento do risco de bradicardia.

Corticosteroides: efeito anti-hipertensivo reduzido (retencdo de 4gua e sdédio induzida por
corticosteroides).

Inibidores de monoamina oxidase (exceto inibidores MAO-B): podem potencializar o
efeito hipotensivo dos betabloqueadores, mas também o risco de crise hipertensiva.
Rifampicina: redugdo leve da meia-vida do bisoprolol possivelmente devida a indugdo de
enzimas hepaticas que metabolizam o medicamento. Normalmente ndo hé necessidade de
ajuste da dose.

Derivados da ergotamina: exacerbagdo dos distirbios circulatérios periféricos.

Salicilatos: na administracao de altas doses de salicilatos, o efeito toxico dos salicilatos no
sistema nervoso central pode ser intensificado.



Interacoes medicamento-exame laboratorial e niao laboratorial
Vide “REACOES ADVERSAS - Exames de diagndstico”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade. Prazo de
validade: 24 meses a partir da data de fabricagao impressa na embalagem.

Caracteristicas do medicamento:

Concor® HCT 5/12,5 mg: comprimidos revestidos, biconvexos, em forma de coragio, rosa-
claros e sulcados em ambas as faces.

Concor® HCT 10/25 mg: comprimidos revestidos, biconvexos, em forma de coragio, na cor
lilds e sulcados em ambas as faces.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com algum liquido, pela manha, com ou sem
alimento.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

A combinacdo em dose fixa Concor® HCT pode ser administrada em pacientes cuja pressdo
arterial ndo esteja sendo adequadamente controlada com doses equivalentes de hemifumarato
de bisoprolol ou de hidroclotiazida isoladamente. A titulagdo individual de dose com cada um
dos componentes pode ser recomendada. Quando clinicamente apropriado, pode ser
considerada a alterag@o direta da monoterapia para a combinacdo em dose fixa.

Duracao do tratamento

O tratamento com Concor® HCT ¢é geralmente de longa duracio. Recomenda-se a
descontinuagdo gradativa do tratamento com bisoprolol, pois a interrupg¢do abrupta pode
ocasionar deterioracdo aguda da condi¢do do paciente, em particular naqueles com doenca
cardiaca isquémica.

Orientac¢oes para populagdes especiais

— Uso em presenca de insuficiéncia renal: na insuficiéncia renal de leve a moderada, a
elimina¢do de hidroclorotiazida (componente de Concor® HCT) encontra-se reduzida;
desta forma, deve ser dada preferéncia & administracdo da concentragdo mais baixa (5
mg/12.5 mg).

— Uso em idosos: normalmente ndo ¢ necessario ajuste de dose em idosos.

— Uso pediatrico: ndo h4 experiéncia com o uso pediatrico do Concor® HCT; desta forma, o
emprego em criancas nao pode ser recomendado

Doses perdidas
Caso uma tomada seja esquecida, esta deve ser realizada tdo logo possivel no mesmo dia.
Caso contrario, tomar a proxima dose no dia seguinte, no horario habitual.

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir. As frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras



(> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000), frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo cistos e polipos)
Frequéncia ndo conhecida: cancer de pele ndao melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma
de células escamosas).

Distiarbios do sangue e sistema linfatico
Raros: leucopenia, trombocitopenia.
Muito raros: agranulocitose.

Disturbios do metabolismo e nutricao

Comuns: hiperglicemia, hiperuricemia, distarbios hidroeletroliticos (particularmente
hipopotassemia e hiponatremia, como também hipomagnesemia, hipocloremia e
hipercalcemia).

Incomuns: perda de apetite.

Muito raros: alcalose metabdlica.

Disturbios psiquiatricos
Incomuns: depressao, disturbios do sono.
Raros: pesadelo, alucinagao.

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: tontura*, cefaleia*.

Distarbios oculares

Raros: fluxo lacrimal reduzido (a ser considerado em pacientes que usem lentes de contato),
disturbios visuais.

Muito raros: conjuntivite.

Frequéncia ndo conhecida: efusdo coroidal.

Distiarbios do ouvido e labirinto
Raros: disttrbios da audigao.

Distirbios cardiacos
Incomuns: bradicardia, distirbios da condu¢do AV, agravamento de insuficiéncia cardiaca
pré-existente.

Distirbios vasculares

Comuns: sensacao de frio ou dorméncia nas extremidades.
Incomuns: hipotensao ortostatica.

Raros: sincope.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Incomuns: broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histérico de doenca
obstrutiva das vias aéreas.

Raros: rinite alérgica.

Muito raros: sindrome da angustia respiratoria aguda (ARDS).

Frequéncia nao conhecida: doenga pulmonar intersticial.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: queixas gastrointestinais como ndusea, vomito, diarreia, constipagao.



Incomuns: dores abdominais, pancreatite.

Disturbios hepatobiliares
Raros: hepatite, ictericia.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Raros: reacdes de hipersensibilidade tais como prurido, rubor, erupg¢des cutaneas,
fotodermatite, purpura, urticaria e angioedema.

Muito raros: alopecia, lupus eritematoso cutaneo. Betabloqueadores podem provocar ou
piorar psoriase ou induzir erupg¢des semelhantes a psoriase.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: fraqueza muscular, caibras musculares.

Disturbios da mama e sistema reprodutivo
Raros: disfuncao erétil.

Disturbios gerais
Comuns: fadiga*.
Incomuns: astenia.
Muito raros: dor toracica.

Exames de diagnoéstico

Comuns: niveis aumentados de triglicerideos e colesterol, glicosuria.

Incomuns; aumento dos niveis de amilase, aumento reversivel da creatina e ureia séricas.
Raros: aumento das enzimas hepaticas (TGO, TGP).

*Estes sintomas ocorrem, especialmente, no inicio do tratamento. Sdo geralmente leves e
desaparecem na maioria das vezes nas primeiras 1-2 semanas.

Descricio de reacoes adversas selecionadas

Cancer da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos,
observou-se uma associacdo cumulativa dose-dependente entre a hidroclorotiazida e CPNM
(ver também “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacodinimica da
hidroclorotiazida” e “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sinais mais comuns esperados com uma superdose de um betabloqueador sdo bradicardia,
hipotensdo, broncoespasmo, insuficiéncia cardiaca aguda e hipoglicemia. A experiéncia com
superdose de bisoprolol ¢ limitada, com apenas alguns casos tendo sido reportados.
Bradicardia e/ou hipotensdo foram observadas. Todos os pacientes se recuperaram. H4 uma
ampla variagdo interindividual na sensibilidade a uma tnica dose alta de bisoprolol, e os
pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo provavelmente muito sensiveis.

O quadro clinico de superdose aguda ou cronica com hidroclorotiazida ¢ caracterizado pela
extensdo da perda de fluidos e eletrolitos. Os sinais mais comuns sdo: vertigens, nausea,
sonoléncia, hipovolemia, hipotensao e hipopotassemia.



Conduta

Em geral, se uma superdose ocorre, recomenda-se descontinuagio de Concor® HCT e
tratamento de suporte e sintomatico.

Dados limitados sugerem que o bisoprolol ¢ dificilmente dialisdvel. O grau em que a
hidroclorotiazida ¢ removida por hemodialise ndo foi estabelecido.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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CONCOR® HCT - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VP: O que devo saber
antes de usar este
10451 - 10451 - medicamento? / Quais
MEDICAMENTO MEDICAMENTO os males que este comprimidos
06/04/2022 NOVO - Notificagao de | 06/04/2022 NOVO - Notificagdo | Nao se aplica | Modicamento pode VPIVPS rovestidos
Alteragéo de Texto de e Alteraggo de me causars 0 Mg
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula — VPS: Adverténcias e 10/25 mg
RDC 60/12 precaugdes / Reagdes
adversas
VP: O que devo saber
antes de usar este
10451 - medicamento? / Quais
MEDICAVENTO MEDICAVENTO medicamento poce compriridos
22/09/2020 | 3236944/20-1 | NOVO - Notificagdo de | 22/09/2020 | 3236944/20-1 neag Né&o se aplica me causar? VPS/VP
Alteragéo de Texto de de Alteragéo de VPS: 5/12,5mg
Texto de Bula — T 10/25 mg
Bula — RDC 60/12 RDC 60/12 Contraindicagées /
Adverténcias e
precaugdes / Reagdes
adversas
10451 - . .
EgCuENTO, as slomodeanent oorpiiies
21/05/2020 1599604/20-2 | NOVO - Notificagdo de | 21/05/2020 1599604/20-2 nicag Nao se aplica pode me causar? VPS/VP
Alteragéo de Texto de de Alteragéio de VPS: Reacgdes 5/12,5mg
Texto de Bula — ' 10/25 mg
Bula — RDC 60/12 RDC 60/12 adversas
10451 11005 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - comprimidos
21/02/2020 | 0540634/20-0 | NOVO - Notificagdo de | 20/02/2020 | 0526613/20-1 | Alteragaoderazao | .o o opcn IVP & VPS: Dizeres VPSIVP 2.3‘1’;5;"’05
Alteracgo de Texto de social .do I9ca| de egais ,5mg
Bula — RDC 60/12 fabrlCagaO do 10/25 mg
medicamento
10451 - 10451 -
11/07/2019 | 0608546/19-6 | NOVO - Notificagdo de | 11/07/2019 | 0608546/19-6 neag Nao se aplica precaugdes / Reagbes VPS
Alterag3o de Texto de de Alteracéo de adversas 5/12,5 mg
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula - 10/25 mg
RDC 60/12




CONCOR® HCT - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VP: O que devo saber
antes de usar este
medicamento? Quais
10451 - 10451 - os males que este
MEDICAMENTO N CAMENTO medicamento  pode O 0®
29/11/2018 1125882/18-9 | NOVO - Notificagdo de | 29/11/2018 1125882/18-9 ncag Nao se aplica me causar? VP/VPS
= de Alteracado de . o 5/12,5 mg
Alteragéo de Texto de VPS: Caracteristicas
Texto de Bula — ,. 10/25 mg
Bula — RDC 60/12 farmacoldgicas /
RDC 60/12 PO
Adverténcias e
precaugdes / Reagdes
adversas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO N CAMENTO VPIVPS: nova el ve
17/08/2017 1738865/17-1 | NOVO - Notificagdo de | 17/08/2017 1738865/17-1 neag Nao se aplica logomarca da VP/VPS
= de Alteracédo de 5/12,5 mg
Alteragéo de Texto de empresa
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula — 10/25 mg
RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO VP/VPS: Composicédo comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - Notificagéo (atualizagao DCB) revestidos
04/07/2016 | 2024897/16-1 | NOVO - Notificagdo de | 04/07/2016 | 2024897/16-1 = Nao se aplica ’ . VP/VPS
= de Alteracdo de Dizeres legais (Farm. 5/12,5 mg
Alteracdo de Texto de T de Bul R 10/2
Bula — RDC 60/12 exto de Bula - esp.). 5 mg
RDC 60/12
VP:Quando nao devo
usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENTO O que devo saber comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - Notificagédo antes de usar este revestidos
24/10/2014 | 0959058/14-7 | NOVO - Notificagdo de | 24/10/2014 | 0959058/14-7 = Né&o se aplica : VP/VPS
= de Alteracao de medicamento? 5/12,5 mg
Alteragéo de Texto de T de Bul VPS: 10/25
Bula — RDC 60/12 exto de Bula L mg
RDC 60/12 Contraindicagoes /
Adverténcias e
Precaugbes
10451 - 10451 -
MEDICAVEENTO NOVO - Notiioagdo VPIVS revestdos.
20/06/2014 | 0488683/14-6 | NOVO - Notificagdo de | 20/06/2014 | 0488683/14-6 neag Nao se aplica Dizeres legais (Farm. VP/VPS
= de Alteracado de 5/12,5 mg
Alteragéo de Texto de Resp.)
Texto de Bula — 10/25 mg

Bula — RDC 60/12

RDC 60/12




CONCOR® HCT - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VP: O que devo saber
antes de usar este
medicamento? / Quais
10451 - 0s males que este
MEDIGAMENTO MEDICAMENTO e oo P comprimidos
11/12/2013 | 1046412/13-3 | NOVO - Notificagdo de | 11/12/2013 | 1046412/13-3 Ng;’f\lt'e'r“;tg'gf‘j%“ Nzo se aplica | VPS: VPIVPS ;3‘1’33;'?25
Alteragéo de Texto de Texto degBuIa -~ Adverténcias e 10/2’5 mg
Bula — RDC 60/12 RDC 60/12 precaugdes / Reagdes 9
adversas
VP/VPS
Dizeres legais (Farm.
Resp.)
Nao se aplica
(Adequacéo a
10458 - 10458 - -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO tr'zr?scf;o?:;/gga Nao se aplica (versédo C?er?/zgtingg:s
05/04/2013 | 0258656/13-8 NOVO - Inclusdo 05/04/2013 | 0258656/13-8 NOVO - Incluséo em notificacdo inicial) VP/VPS 51125 m
Inicial de Texto de Inicial de Texto de f §ao, 10/2’5 9
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 coniorme mg

permitido pela
RDC 60/2012




