AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6251/2014/01-02 Anexa 2
6252/2014/01-02 Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Concor 5 mg comprimate filmate

Concor 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Concor 5 mg
Fiecare comprimat filmat contine fumarat de bisoprolol 5 mg.

Concor 10 mg
Fiecare comprimat filmat contine fumarat de bisoprolol 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Concor 5 mg
Comprimate filmate biconvexe de culoare alb galbui, in forma de inimd, cu linie mediana pe ambele fete.

Concor 10 mg
Comprimate filmate biconvexe de culoare portocaliu pal-portocaliu deschis, in forma de inima, cu linie
mediand pe ambele fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale.
Tratamentul bolii coronariene (anginei pectorale).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti: pentru ambele indicatii terapeutice, doza este de 5 mg fumarat de bisoprolol, o data pe zi. Daca
este necesar, doza poate fi crescuta la 10 mg fumarat de bisoprolol, o data pe zi.

Doza maxima recomandata este de 20 mg fumarat de bisoprolol o data pe zi.

In toate cazurile, doza trebuie ajustata individual, in functie de frecventa cardiaca si succesul terapeutic.

Durata tratamentului

Tratamentul cu bisoprolol este, in general, de lunga durata.

Tratamentul cu bisoprolol nu trebuie intrerupt brusc deoarece aceasta poate determina agravarea
tranzitorie a afectiunii. Tratamentul nu trebuie Intrerupt brusc, in special la pacientii cu cardiopatie
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ischemica. Se recomanda reducerea treptata a dozei.
Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica

In mod normal, la pacientii cu tulburiri usoare pan la moderate ale functiei hepatice sau renale nu este
necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 20 ml/min)
si la pacientii cu tulburari severe ale functiei hepatice se recomanda ca doza zilnica sa nu se depaseasca
10 mg fumarat de bisoprolol.

Experienta utilizarii bisoprololului la pacientii cu dializa renala este limitata; totusi, nu exista date
conform cérora dozele ar trebui modificate.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Nu existd experienta referitoare la utilizarea bisoprololului la copii, de aceea nu se recomanda
utilizarea acestuia la acest grup de varsta.

Mod de administrare
Comprimatele filmate Concor trebuie administrate dimineata cu sau fara alimente. Acestea trebuie
inghitite cu o cantitate suficientd de lichid, fara a fi mestecate.

4.3 Contraindicatii

Administrarea bisoprololului este contraindicata la pacientii cu:

- insuficienta cardiaca acuta sau 1n timpul episoadelor de decompensare a insuficientei cardiace care
necesita tratament inotrop pozitiv administrat i.v.,

- soc cardiogen,

- bloc atrio-ventricular (BAV) de gradul II sau III (fara pacemaker),

- sindromul sinusului bolnav,

- bloc sino-atrial,

- bradicardie simptomatica,

- hipotensiune arteriala simptomatica,

- astm bronsic sever,

- forme severe ale arteriopatiei obliterante periferice sau forme severe ale sindromului Raynaud,

- feocromocitom netratat (vezi pct. 4.4),

- acidozd metabolica.

Administrarea Concor este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate la bisoprolol sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Cu exceptia cazurilor in care este neapdrat necesara, Intreruperea tratamentului cu bisoprolol nu trebuie
facutd brusc, mai ales la pacientii cu cardiopatie ischemica, deoarece aceasta poate determina agravarea
tranzitorie a afectiunii (vezi pct. 4.2).

Bisoprololul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu hipertensiune arteriald sau angina pectorala si
insuficienta cardiaca asociata.

Bisoprololul trebuie utilizat cu precautie:
- la pacientii cu diabet zaharat ce prezinta fluctuatii mari ale valorilor glicemiei deoarece pot fi mascate
simptomele hipoglicemiei (de exemplu: tahicardie, palpitatii sau diaforeza),
- la pacientii cu dieta stricta,
- la pacientii cérora li se efectueaza tratament de desensibilizare deoarece, ca 1n cazul celorlalte
beta-blocante, bisoprololul poate potenta atat sensibilitatea fata de alergeni cat si severitatea reactiilor
anafilactice; tratamentul cu adrenalina poate sd nu aiba 1n toate cazurile efectul terapeutic asteptat,
- la pacientii cu BAV de gradul I,
- la pacientii cu angind Prinzmetal; Au fost observate cazuri de vasospasm coronarian. Desi este Tnalt
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beta 1- selectiv, atacurile de angina nu pot fi complet excluse atunci cand bisoprololul este administrat la
pacientii cu angind Prinzmetal.

- la pacientii cu arteriopatie obliteranta periferica, deoarece, mai ales la Tnceputul tratamentului, poate s&
apara agravarea simptomelor.

Beta-blocantele (de exemplu: bisoprolol) pot fi administrate la pacientii cu psoriazis sau cu antecedente
de psoriazis doar dupa evaluarea atenta a raportului dintre beneficiile terapeutice si riscurile posibile.
Simptomele tireotoxicozei pot fi mascate in timpul tratamentului cu bisoprolol.

Bisoprololul nu trebuie administrat la pacientii cu feocromocitom Inainte de realizarea blocarii
receptorilor alfa.

La pacientii aflati sub anestezie generald medicul anestezist trebuie informat asupra blocarii
receptorilor beta. Daca se considerd necesara Intreruperea tratamentului cu beta-blocant inaintea
interventiei chirurgicale, aceasta trebuie facuta treptat si terminata cu 48 ore Tnaintea interventiei
chirurgicale.

Desi B —blocantele selective (betal) pot avea un efect mai mic asupra functiei pulmonare decat

B -blocantele neselective si ca toate f-blocantele, acestea ar trebui sa fie evitate la pacientii cu boli
obstructive ale cailor respiratorii, cu exceptia cazului in care existd motive clinice intemeiate pentru
utilizarea lor. In cazul in care astfel de motive existd, Concor poate fi folosit, cu precautie. in cazul
existentei astmului bronsic sau a bronhopneumopatiei obstructive cronice, ce pot determina simptome,
se recomanda asocierea tratamentului bronhodilatator. Ocazional, la pacientii cu astm bronsic poate sa
apara cresterea rezistentei cailor aeriene, de aceea poate fi necesara cresterea dozei de beta,
stimulante.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

Antagonisti ai calciului din grupa verapamilului si, in mai mica masura, din grupa diltiazemului: efect
inhibitor asupra contractilitatii si conducerii atrio-ventriculare. Administrarea intravenoasa de verapamil

la pacientii aflati sub tratament cu beta-blocante poate determina hipotensiune arteriala marcata si bloc
atrio-ventricular.

Medicamente antihipertensive cu actiune centrald (de exemplu: clonidina, metildopa, moxonidina,
rilmenidina): utilizarea concomitentd a medicamentelor antihipertensive cu actiune centrala poate
determina scaderea frecventei cardiace si a debitului cardiac si vasodilatatie. Intreruperea brusci a
administrarii acestora, creste riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale de rebound.

Asocieri ce trebuie utilizate cu precautie

Antagonisti ai calciului din grupa dihidropiridinelor (de exemplu: nifedipina): utilizarea concomitenta
poate creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale si nu poate fi exclusa cresterea riscului deteriorarii
suplimentare a functiei pompei ventriculare la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Medicamente antiaritmice din clasa I (de exemplu: chinidind, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona): pot fi potentate efectul asupra timpului de conducere atrio-ventriculara si efectul
inotrop negativ.

Medicamente antiaritmice din clasa I1I (de exemplu: amiodarona): poate fi potentat efectul asupra
timpului de conducere atrio-ventriculara.

Medicamente parasimpatomimetice: utilizarea concomitenta poate creste timpul de conducere atrio-
ventriculara si riscul de aparitie a bradicardiei.

Medicamente -blocante cu administrare locald (de exemplu: picaturi oftalmice pentru tratamentul

glaucomului): pot potenta efectele sistemice ale bisoprololului.

Insulina si antidiabetice orale: potentarea efectului de scadere a glicemiei. Blocarea receptorilor beta-
adrenergici poate masca simptomele hipoglicemiei.
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Medicamente anestezice: diminuarea tahicardiei reflexe si cresterea riscului de aparitie a hipotensiunii
arteriale (pentru informatii suplimentare vezi pct. 4.4).

Glicozide digitalice: cresterea timpului de conducere atrio-ventriculara si, prin urmare, a frecventei
cardiace.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS): AINS pot diminua efectul hipotensor al
bisoprololului.

Medicamente beta-simpatomimetice (de exemplu: isopronalind, dobutamind): asocierea cu bisoprolol
poate diminua efectele ambelor medicamente.

Simpatomimetice care activeaza atit receptorii alfa cit si beta-adrenergici (de exemplu: noradrenalina,
adrenalind): asocierea cu bisoprolol determina cresterea tensiunii arteriale. Astfel de interactiuni sunt
considerate a fi mult mai probabile in cazul utilizérii beta-blocantelor neselective.

Alte medicamente antihipertensive sau medicamente cu potential hipotensor (de exemplu: antidepresive
triciclice, barbiturice, fenotiazine): utilizarea concomitenta poate creste riscul aparitiei hipotensiunii
arteriale.

Asocieri ce trebuie avute in vedere
Mefloquina: cresterea riscului de aparitie a bradicardiei.

Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO, cu exceptia IMAO-B): Potentarea efectului hipotensor al beta-
blocantului dar si cresterea riscului de producere a crizei hipertensive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Bisoprololul are efecte farmacologice care pot determina efecte ddunatoare asupra sarcinii gi/sau a
fatului/noului-nascut. in general, blocantele receptorilor beta-adrenergici reduc perfuzia placentara, care a
fost asociata cu intarziere a cresterii, moarte intrauterind, avort spontan sau travaliu precoce. Reactiile
adverse (de exemplu: bradicardie, hipoglicemie) pot sa apara si la fat sau nou-nascut. Daca este necesar
tratamentul cu blocante ale receptorilor beta-adrenergici, este de preferat utilizarea blocantelor selective
ale receptorilor beta;-adrenergici.

Administrarea Concor nu este recomandata in perioada de sarcind, decat daca este neaparat necesara.
Daca tratamentul este considerat necesar, se recomanda monitorizarea fluxului sanguin utero-placentar si
a cresterii fetale. In cazul in care apar efecte daunitoare asupra sarcinii sau fatului trebuie avuti in vedere
utilizarea unui alt tip de tratament. Nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie. Simptomele hipoglicemiei
si bradicardia sunt de asteptat sa devina manifeste in decursul primelor 3 zile de viata extrauterina.

Alaptarea

La om nu existd date referitoare la excretia bisoprololului in lapte sau la siguranta expunerii sugarilor la
actiunea bisoprololului.

De aceea, aldptarea nu este recomandatd in timpul administrarii Concor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Intr-un studiu efectuat la pacientii cu boala coronariana, bisoprololul nu a afectat capacitatea de a conduce
vehicule. Totusi, datoritd variatiilor individuale ale reactiilor la administrarea medicamentului, capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectatd. Aceasta trebuie avutd in vedere mai ales la
inceputul tratamentului sau atunci cand este schimbat medicamentul administrat precum si n cazul
consumului de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele notiuni sunt utilizate pentru definirea frecventelor de aparitie utilizate mai jos:
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- foarte frecvente (>1/10)

- frecvente (>1/100 si <1/10)

- mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100)

- rare (>1/10000 si <1/1000)

- foarte rare (<1/10000)

- cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Investigatii diagnostice
Rare: cresterea trigliceridemiei si a valorilor serice ale enzimelor hepatice (ALAT, ASAT)

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: depresie, tulburare de somn

Rare: cogmar, halucinatie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: ameteli*, cefalee*
Rare: sincopa

Tulburari oculare
Rare: diminuarea secretiei lacrimare (trebuie avuta in vedere la pacientii care utilizeaza lentile de contact)
Foarte rare: conjunctivita

Tulburari auditive si vestibulare
Rare: tulburari ale auzului

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tulburari ale conducerii atrio-ventriculare, agravarea insuficientei cardiace
preexistente, bradicardie

Tulburari vasculare
Frecvente: senzatie de racire sau amortire la nivelul extremitatilor, tensiune arteriala scazuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: bronhospasm la pacientii cu astm bronsic sau antecedente de boala respiratorie
obstructiva

Rare: rinita alergica

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: simptome gastro-intestinale precum greata, varsaturi, diaree, constipatie

Tulburari hepatobiliare
Rare: hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: reactii de hipersensibilitate precum prurit, eritem cutanat tranzitor al fetei si gatului, eruptii
cutanate tranzitorii si angioedem

Foarte rare: alopecie; beta-blocantele pot determina aparitia sau agravarea psoriazisului sau pot
induce aparitia unei eruptii cutanate cu aspect psoriaziform

Tulburéri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: slabiciune musculara si crampe musculare

Tulburari ale ale aparatului genital si ale sanului
Rare: disfunctie erectild

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate*®

Mai putin frecvente: astenie



* Aceste simptome apar mai ales la Inceputul tratamentului. Ele sunt, In general, usoare si se remit in
decurs de 1-2 sdptamani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
Cele mai frecvente semne ale supradozajului cu beta-blocante sunt bradicardia, hipotensiunea arteriala,
bronhospasmul, insuficienta cardiaca acuta si hipoglicemia. Exista o larga variabilitate interindividuala a

insuficienta cardiaca sa fie foarte sensibili.

Abordare terapeutica

In general, daca se produce supradozajul, se recomandi intreruperea tratamentului cu bisoprolol si
efectuarea tratamentului de sustinere si simptomatic.

Putinele date disponibile sugereaza ca bisoprololul este greu dializabil.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente beta-blocante, beta-blocante selective, codul ATC: CO7ABO7.

Mecanism de actiune

Bisoprololul este un blocant selectiv al receptorilor beta;-adrenergici, lipsit de activitate stimulantd
intrinsecd si cu activitate importanta de stabilizare membranara. Are afinitate foarte scazutd pentru
receptorii betay-adrenergici din muschiului neted de la nivelul bronhiilor §i vaselor precum si pentru
receptorii betax-adrenergici implicati in reglarea metabolismului. De aceea, nu este de asteptat ca
bisoprololul sa influenteze rezistenta cailor respiratorii si efectele metabolice mediate beta,. Beta;
selectivitatea bisoprololului se mentine si In cazul dozelor ce depasesc intervalul dozelor terapeutice.

Bisoprololul nu are efect inotrop negativ pronuntat.

Bisoprololul 15i manifesta efectul terapeutic maxim dupa 3-4 ore de la administrare. Timpul de
injumatatire plasmatica de 10-12 ore asigura eficacitatea terapeutica pentru intervalul de 24 ore in cazul
administrarii unice zilnice.

Efectul antihipertensiv maxim al bisoprololului este atins, in general, dupa 2 saptamani.

In cazul administrarii acute la pacientii cu boala coronariana fara insuficienta cronici, bisoprololul reduce
frecventa cardiaca si volumul bataie, reducand astfel debitul cardiac si consumul de oxigen. in cazul
administrarii cronice scade rezistenta periferica crescutd initial. Printre altele, inhibarea activitatii reninei
plasmatice este luata in discutie ca mecanism responsabil pentru efectul antihipertensiv al beta-blo-
cantelor.

Bisoprololul deprima raspunsul la activitatea simpato-adrenergica prin blocarea receptorilor beta cardiaci.
Aceasta determind o diminuare a frecventei cardiace si a contractilitatii si, prin urmare, a consumului de
oxigen al miocardului, efectul dorit al tratamentului anginei pectorale la pacientii cu boald coronariana.

5.2 Proprietati farmacocinetice



Absorbtie

Dupa administrare orala, bisoprololul este absorbit aproape complet (> 90%) din tractul gastro-intestinal
si, datoritd metabolizdrii sale reduse la primul pasaj hepatic de aproximativ 10%, are o biodisponibilitate
absolutd de aproximativ 90%.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 3,5 1/kg. Procentul de legare de proteinele plasmatice este de
aproximativ 30%.

Metabolizare si eliminare

Bisoprololul este eliminat din organism pe 2 cdi cu eficacitate egald: 50% este transformat la nivel hepatic
in metaboliti inactivi, care sunt eliminati pe cale renala, iar 50% este excretata sub forma nemodificata pe
cale renala. De aceea, nu este, de regula, necesara ajustarea dozei de bisoprolol la pacientii cu tulburari
usoare sau moderate ale functiei hepatice sau renale. Clearance-ul total al medicamentului este de
aproximativ 15 l/ora. Timpul de Injumatatire plasmatica este de 10-12 ore.

Bisoprololul are o cinetica lineard, independenta de varsta.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu indica vreun risc special pentru om, pe baza studiilor obignuite de toxicitate a dozei
unice sau a dozelor repetate, genotoxicitate/mutagenitate sau carcinogenitate.

Efecte asupra functiei de reproducere

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, bisoprololul nu a influentat fertilitatea sau numarul
de nagteri.

Ca alte beta-blocante, bisoprololul a determinat toxicitate maternd (diminuarea aportului alimentar si a
cresterii in greutate) si embrio/fetala (cresterea incidentei resorbtiilor, greutate scazuta a puilor la nastere,
intarzierea a dezvoltarii fizice) in cazul utilizarii dozelor mari, dar nu a avut efect teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Concor 5 mg

Nucleu:

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
Crospovidona

Celuloza microcristalind

Amidon de porumb
Hidrogenofosfat de calciu anhidru

Film:

Oxid galben de fer (E 172)
Dimeticona 100

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171)
Hipromeloza

Concor 10 mg

Nucleu:

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
Crospovidona

Celuloza microcristalind

Amidon de porumb
Hidrogenofosfat de calciu anhidru



Film:

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E 172)

Dimeticona 100

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171)

Hipromeloza

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate filmate
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 30 comprimate filmate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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