sp.zn. sukls177483/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Concor COR 2,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 2,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
bilé, bikonvexni potahované tablety srd¢itého tvaru s ptlici ryhou na obou stranach.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani se snizenou systolickou funkci levé komory spolu
s ACE inhibitory, diuretiky a pfipadné srdecnimi glykosidy (dalsi informace viz bod 5.1)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Standardni 1écba chronického srde¢niho selhani zahrnuje ACE inhibitor (nebo blokator receptoru
pro angiotenzin v pfipad¢ nesnasenlivosti ACE inhibitoru), beta-blokator, diuretika a v pfipad¢ potieby srdecni
glykosidy. Pacienti by méli byt pti zahdjeni 1é¢by bisoprololem stabilni (bez akutniho srde¢niho selhani).

Je doporuceno, aby oSettujici 1ékai mel zkusenosti s 1é¢bou chronického srde¢niho selhani.
Béhem titracni faze a nasledné se mulze objevit pfechodné zhorSeni srdecniho selhani, hypotenze nebo
bradykardie.

Titracni faze

Lécba stabilizovaného chronického srdecniho selhani bisoprololem vyzaduje titracni fazi. Lécba bisoprololem
ma byt zahdjena postupnou titraci davky podle nasledujicich krokd:

- 1,25 mg denné po dobu 1 tydne; v pfipadé dobré tolerance zvysit na
- 2,5 mg denn¢ dalsi tyden; v ptipadé dobré tolerance zvysit na

- 3,75 mg denn¢ dalsi tyden; v piipad€ dobré tolerance zvysit na

- 5 mg denné dalsi 4 tydny; v piipadé dobré tolerance zvysit na

- 7,5 mg denn¢ dalsi 4 tydny; v ptipadé dobré tolerance zvysit na

- 10 mg denné jako udrzovaci davka

Maximalni doporucena davka je 10 mg denné.

Béhem titracni faze je doporucovano peclivé monitorovani zivotnich znamek (srde¢ni frekvence, krevni tlak).
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Ptiznaky se mohou objevit jiz béhem prvniho dne po zahajeni 1écby.

’

Uprava lécby
Pokud neni maximalni doporucend davka dobfte tolerovana, mlize byt zvazeno postupné snizeni davkovani.

V ptipadé ptechodného zhorseni srdecniho selhani, hypotenze nebo bradykardie je doporuceno piehodnoceni
davkovani soucasné 1écby. Mize byt také nutné docasné snizit davku bisoprololu nebo zvazit jeho vysazeni.
Znovuzahdjeni a/nebo titrace davky bisoprololu by mély byt zvazeny vzdy po stabilizaci pacienta. Pokud je
zvazovano vysazeni lécby, je doporuceno snizovat davku postupné, protoze nihlé vysazeni mize vést
k akutnimu zhorseni stavu pacienta.

Zpusob podani

Tablety bisoprololu se polykaji celé rano, mohou se uzivat zarovei s jidlem, zapijeji se dostatecnym mnoZzstvim
tekutiny. Tablety se nezvykaji.

Zv14stni skupiny pacient

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin

Nejsou dostupné informace o farmakokinetice bisoprololu u pacientli s chronickym srde¢nim selhanim a
poruchou funkce jater nebo ledvin. Zvysovani davky u téchto pacientii by mélo byt tedy provadéno se zvlastni
opatrnosti.

Starsi pacienti
Neni nutnd tprava davkovani.

Pediatricka populace
Neni zkusenost s podavanim bisoprololu u déti, proto neni doporuc¢eno podéavat ptipravek détem.

4.3 Kontraindikace

Bisoprolol je kontraindikovany u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim u nasledujicich stavi:
- hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,
- akutni srdecni selhani nebo dekompenzace srde¢niho selhani vyzadujici i.v. inotropni terapii
- kardiogenni Sok
- AV blok druhého nebo tfetiho stupné (bez zavedeného kardiostimulatoru)
- syndrom chorého sinu
- sinoatridlni blok
- bradykardie pod 60 tepi/min pted zahdjenim [éCby
- hypotenze (systolicky tlak pod 100 mm Hg)
- tézké astma bronchiale,
- pozdni stadia ischemické choroby dolnich koncetin a Raynaudtv syndrom
- neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)
- metabolicka acidoza

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Lécba stabilizovaného chronického srdecniho selhani bisoprololem ma byt zahajena postupnou titracni fazi
davkovani.
Bisoprolol musi byt podavan s opatrnosti u té€chto stavii:
- tendence k bronchospasmu (astma bronchiale, obstrukéni choroba bronchopulmonalni)

- diabetes mellitus s vysokym kolisanim hladin krevniho cukru; mohou byt maskovany ptiznaky
hypoglykémie
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- prisna redukéni dieta

- probihajici desenzibiliza¢ni terapie

- AV blok prvniho stupné

- Prinzmetalova angina. Byly pozorované ptfipady koronarniho vazospazmu. Navzdory vysoké beta-1
selektivité, neni mozné uplné€ vyloucit zachvaty anginy, pokud se bisoprolol podavéa pacientim
s Prinzmetalovou anginou.

- ischemicka choroba dolnich konéetin (zhorSeni obtizi se miize objevit zvlasté na zacatku 1é¢by)

- celkova anestézie
U pacientd podstupujicich celkovou anestézii snizuje betablokdda vyskyt arytmii a myokardialni
ischemii béhem indukce a intubace a pooperacni faze. V soucasné¢ dobé se doporucuje pokracovat
v udrzovani betablokady v pribéhu operace. Anesteziolog musi byt informovan o betablokadé
z divodu moznosti interakci s jinymi léky, které vyvoldvaji bradyarytmie, zeslabeni reflexni
tachykardie a snizeni reflexni kompenzace krevnich ztrat. Pokud je vysazeni betablokatora
povaZovano za nutné ptred operaci, me¢lo by to byt provedeno postupné a mélo bybyt dokonceno
48 hodin pied anestézii.

Neexistuji terapeutické zkusenosti s 1é¢bou bisoprololem u pacientl se srdecnim selhanim pii nasledujicich
stavech:

- inzulin dependentni diabetes mellitus (typ 1)

- zavazna porucha funkce ledvin

- zavazna porucha funkce jater

- restriktivni kardiomyopatie

- vrozené srdecni vady

- hemodynamicky vyznamna organicka vada chlopni
- infarkt myokardu béhem poslednich 3 mésict

Kombinace bisoprololu s blokatory kalciového kanalu typu verapamilu nebo diltiazemu, s antiarytmiky tiidy I
a s centralné plisobicimi antihypertenzivy neni obecné doporu¢ovana; pro podrobnosti viz bod 4.5

Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez neselektivni
betablokatory (stejné€ jako vSechny ostatni betablokatory), méli bychom se vyhnout jejich pouzivani u pacientti
s obstruk¢ni plicni nemoct, pokud k jejich pouziti neni klinicky divod. Pokud takovy diivod existuje, je mozno
pripravek Concor Cor s opatrnosti podat. U pacientti s obstrukéni plicni nemoci by méla byt 1é¢ba bisoprololem
zahajena nejniz§i moznou davkou a pacienti by méli byt peclivé monitorovani s ohledem na nové piiznaky
(napft. dusnost, netolerance zatéze, kasel). U astma bronchiale nebo jiné symptomatické chronické obstrukéni
plicni choroby by méla byt indikovana soucasna bronchodilatatni terapie. ObcCas se u pacientil s astma
bronchiale mize vyskytnout zvySeni odporu v dychacich cestach, coz mize vést k nutnosti zvySeni davky
B2-mimetik.

Jako ostatni B-blokatory miize bisoprolol zvysit citlivost na alergeny a zhorsit projevy anafylaktickych reakei.
Lécba adrenalinem neposkytne vzdy zadouci terapeuticky efekt.

Pacienti s lupénkou nebo s anamnézou lupénky by méli byt 1éCeni B-blokatory (napt. bisoprololem) pouze
po peclivém zvazeni poméru rizika k prospéchu 1é¢by.

Pacientlim s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podan bez ptedchoziho podani alfa-blokatora.
P1i 1é€bé bisoprololem mohou byt maskovany ptiznaky thyreotoxikozy.

Zahajeni 1écby bisoprololem vyZzaduje pravidelné monitorovani (Pfesné davkovani a zpusob podani viz
bod 4.2)

Ukonceni 1é¢by bisoprololem by nemélo byt nahlé, pokud to neni nutné indikovano (dal$i informace viz
bod 4.2)
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucené kombinace

Blokatory kalciového kanalu typu verapamilu a v mensim rozsahu diltiazemu: negativni vliv na kontraktilitu
a AV vedeni. Intraven6zni podani verapamilu u pacientil 1é¢enych betablokdtorem mutize vést k prohloubené
hypotenzi a AV bloku.

Antiarytmika tfidy I (napf. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): mozné zesileni
ucinkli na AV ptfevod a zesileni negativné inotropniho u¢inku.

Centralné puasobici antihypertenziva, jako je klonidin a dalsi (napf. methyldopa, moxonidin, rilmenidin):
soucCasné uzivani centraln¢ ptisobicich antihypertenziv miize zhorsit srde¢ni selhani snizenim centralniho tonu
sympatiku (snizeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje, vasodilatace). Nahlé vysazeni, zvlaste
pred ukoncenim lécby betablokatory, mize zvysit riziko ,,rebound hypertenze*.

Kombinace, které je nutné pouzivat s opatrnosti

Blokatory kalciového kanalu typu dihydropyridinu, jako je felodipin a amlodipin: soucasné uzivani miize
zvysit riziko hypotenze a neni mozné vyloucit zvySeni rizika dal$iho zhorSeni funkce komor. Antiarytmika
tiidy III (napf. amiodaron): mozné zesileni uc¢inku na AV ptevod.

Lokaln€ pouzivané betablokatory (napf. o¢ni kapky pro 1écbu glaukomu) mohou mit aditivni systémoveé
ucinky.

Parasympatomimetika: mozné prodlouzeni AV vedeni a riziko bradykardie.

Inzulin a perordlni antidiabetika: zesileni hypoglykemického ucinku; blokada [} -adrenoreceptorti miize
maskovat ptiznaky hypoglykémie.

Anestetika: oslabeni reflexni tachykardie a zvyseni rizika hypotenze (pro dalsi informace o celkové anestézii
viz také bod 4.4).

Srdecni glykosidy (digitalis): snizeni srde¢ni frekvence, prodlouzeni AV ptevodu.

Nesteroidni antiflogistika: mohou sniZovat hypotenzivni ti¢inek bisoprololu.

Beta sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): kombinace s bisoprolol-fumaratem muze snizovat
ucinek obou latek.

Sympatomimetika, ktera aktivuji jak beta, tak alfa adrenoreceptory (napf. noradrenalin, adrenalin):
kombinace s bisoprololem mutze odmaskovat vasokonstri¢ni ucinky téchto latek zprostfedkované
alfa adrenoreceptory, coz vede ke zvySeni krevniho tlaku a exacerbaci intermitentni klaudikace. Takovéto
interakce jsou povazovany za pravdépodobnéjsi u neselektivnich betablokatora.

Soucasné uzivani s antihypertenzivy a rovnéz s dal§imi Iéky snizujicimi krevni tlak (napf. tricyklicka
antidepresiva, barbituraty, fenothiazin) miZze zvySovat riziko hypotenze.

Kombinace, které je tieba zvazit

Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (kromé& MAO-B inhibitorti): zesileni hypotenzniho u¢inku B-blokatort, ale
rovnéz riziko hypertenzni krize.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Bisoprolol mtize svymi farmakologickymi u¢inky negativné pisobit na organismus béhem t¢hotenstvi a/nebo
pfimo na plod/novorozence. VSeobecné betablokatory snizuji placentarni perfuzi, coz je spojené s retardaci
ristu, intrauterinnim umrtim plodu, potratem nebo predcasnym porodem. Nezadouci ucinky (napf.
hypoglykémie a bradykardie) se mohou objevit u plodu nebo novorozence.Jestlize je 1écba betablokatory
nezbytna, je upfednostnén betal-selektivni blokator. Bisoprolol by nemél byt uzivan béhem t€hotenstvi, pokud
to neni nezbytné nutné. Jestlize je 1écba bisoprololem povazovana za nutnou, musi byt monitorovan
uteroplacentarni prutok a rdst plodu. V pfipadé negativniho G¢inku na t€hotenstvi nebo plod musi byt zvazena
alternativni 1é¢ba. Novorozenec musi byt peclivé monitorovan. Pfiznaky hypoglykémie a bradykardie se
obvykle objevuji béhem prvnich3 dnt.
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Kojeni:
Neni znamo, zda bisoprolol piechdzi do matefského mléka. Proto neni béhem uzivani ptipravku kojeni
doporuceno.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ve studii u pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni 1é¢enych bisoprololem nedoslo k naruSeni schopnosti
fidit motorové vozidlo. Avsak vzhledem k individualnim odchylkam v reakci na piipravek mize byt schopnost
tidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje ovlivnéna. To je tfeba zvazit zvlasté pii zahajeni 1écby a
pii zméné davkovani a rovnéz v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici definice se tykaji Cetnosti vyskytu nezadoucich ucinku:
Velmi €asté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych dajti nelze urcit).

Srde¢ni poruchy

Velmi Casté: bradykardie

Casté: zhorSeni srde¢niho selhani
Méng casté: poruchy AV pievodu

VysSetteni
Vzacné: zvyseni hladiny triglyceridd, jaternich enzymu (ALT, AST)

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté, bolest hlavy
Vzacné: synkopa

Poruchy oka
Vzacné: snizena produkce slz (nutno zvazit pti aplikaci kontaktnich ¢ocek)
Velmi vzacné: konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Vzacné: poruchy sluchu

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ cCasté: bronchospasmus u pacientll s asthma bronchiale nebo obstrukéni chorobou bronchopulmonalni
v anamnéze

Vzacné: alergicka rinitida

Gastrointestindlni poruchy
Casté: gastriontestinalni potize, jako je nausea, zvraceni, prijem a zacpa

Poruchy ktize a podkozni tkané

Vzacné: reakce z precitlivélosti (svédeéni, zCervenani, vyrazka a angioedém)

Velmi vzacné: betablokatory mohou vyvolat nebo zhorsit pribéhu lupénky nebo zpisobit psoriaziformni
vyrazku, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté: svalova slabost a kiece

Cévni poruchy
Casté: pocit chladu nebo necitlivosti v koncetinach, hypotenze

Méng Casté: ortostaticka hypotenze
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Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Casté: astenie, inava

Poruchy jater a zluCovych cest
Vzéacné: hepatitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: erektilni dysfunkce

Psychiatrické poruchy
Méng casté: poruchy spanku, deprese
Vzacné: no¢ni miry, halucinace

HlasSeni podezieni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci uCinky po registraci lécivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Zatim nejsou zkuSenosti s predavkovanim bisoprololem u pacient s chronickym srde¢nim selhdnim.
Nejcasteéjsi ptiznaky predavkovani betablokatory jsou bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, akutni
srde¢ni nedostate¢nost a hypoglykémie. Dosud bylo zaznamenano nékolik piipadd pfedavkovani bisoprololem
(maximalni davka 2 000mg) u pacient s hypertenzi a/nebo ischemickou chorobou srde¢ni projevujici se
bradykardii a/nebo hypotenzi. U vSech téchto pacientdi dosSlo k tprave stavu. Existuje Sirokd individualni
variabilita v citlivosti na jednotlivou vysokou davku bisoprololu a pacienti se srde¢nim selhanim jsou
pravdépodobné velmi citlivi. U téchto pacientl je tedy nutné zahajit 1é¢bu postupnym zvySovanim davek
podle schématu uvedeného v bodé¢ 4.2.

Lécba

Vseobecné v piipade predavkovani musi byt 1écba prerusena a zahajena podplrnd a symptomatickd 1écba.
Bisoprolol je obtizné dialyzovatelny.

Na zakladé ocekavanych farmakologickych t¢inkii a doporuceni pro ostatni betablokatory jsou v ptfipade
klinickych znamek ptedavkovani doporucené nasledujici postupy:

Pti bradykardii: i.v. atropin; jestliZze nenastane zlepSeni stavu, miiZe se s opatrnosti podat isoprenalin nebo jiny
pozitivné chronotropné ptisobici ptipravek. Za urcitych podminek mtize byt nutné zavedeni transven6zniho
kardiostimulatoru.

Pii hypotenzi: i.v. tekutiny a vasopresorické latky, vhodné mtze byt i podani i.v. glukagonu

AV blok (II. nebo III. stupen): peclivé monitorovani a lécba isoprenalinem v infuzi nebo zavedeni
transvendzniho kardiostimulatoru.

Akutni zhorSeni srde¢niho selhani: i.v. diuretika, inotropné¢ pusobici pfipravky, vasodilatancia.
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Bronchospasmus: bronchodilata¢ni terapie (isoprenalin, beta2-sympatomimetika a/nebo aminofylin)
Hypoglykémie: i.v. gluk6za

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina
Betablokatory selektivni (ATC kod: CO7ABO07)

Mechanismus u¢inku
Bisoprolol je vysoce selektivni blokator f1-adrenergnich receptor bez vnitini sympatomimetické aktivity
(ISA) a membrany stabilizujiciho efektu (MSA). Afinita k beta2-receptoriim hladké svaloviny broncht a cév
a f2-receptorim ovlivitujicim metabolickou regulaci je nizka. Vliv bisoprololu na odpor v dychacich cestach
a metabolické plisobeni pies beta2-receptory se tedy nepiedpoklada. Plselektivita bisoprololu piesahuje
terapeutické rozmezi.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Celkem 2647 pacientil bylo zatazeno do studie CIBIS II. 83 % pacientii (n=2 202) mélo srdecni selhani stupné
NYHA III a 17 % (n=445) stupné¢ NYHA IV. VSichni m¢li stabilizované chronické srdecni selhani (ejekcni
frakce < 35 %, podle echokardiografie). Celkova mortalita se snizila ze 17,3 % na 11,8 % (relativni sniZeni
34 %).

Snizilo se riziko nahlé smrti (3,6 % oproti 6,3 %, relativni snizeni 44 %) a snizil se pocet srdecnich selhdni
vyzadujicich hospitalizaci (12 % oproti 17,6 %, relativni snizeni 36 %). Bylo téz pozorovano vyznamné
zlepSeni funkéniho stavu podle NYHA klasifikace. Behem zahdjeni 1éCby a b&hem titracni faze byla
zaznamenana hospitalizace pacienti z divodu bradykardie (0,53 %), hypotenze (0,23 %) a akutni
dekompenzace (4,97 %), ktera vSak nebyla ¢astéjsi nez u placebové skupiny (0 %, 0,3 % a 6,74 %). Pocet
cévnich mozkovych ptihod fatalnich nebo s trvalymi nasledky béhem celkové doby studie byl 20 ve skupiné
lécenych bisoprololem a 15 ve skupin€ s placebem.

Ve studii CIBIS III bylo hodnoceno 1 010 pacientii ve véku >65 let s mirnym az stfedn¢ zavaznym
chronickym srde¢nim selhanim (NYHA II nebo III) a ejekéni frakei levé komory <35 %, ktefi dosud nebyli
l1éceni ACE inhibitory, betablokéatory nebo blokatory receptoru pro angiotenzin.

Pacienti byli 1é¢eni kombinaci bisoprololu a enalaprilu po dobu od 6 do 24 mésicti po ivodni 6 mésicni
1é¢bé bisoprololem nebo enalaprilem.

Byl zaznamenan trend smérem k vy$§imu vyskytu zhorSeni srde¢niho selhani, kdyz byl bisoprolol podavan
jako uvodni 6mési¢ni 1écby. ,,Non inferiorita bisoprololu podavaného jako prvni versus enalaprilu
podavaného jako prvni nebyla prokazana v analyze dle protokolu, ac¢koli ob¢ strategie pro zahajeni 1écby
chronického srdec¢niho selhani ukazaly podobny vyskyt primarniho kombinovaného cilového ukazatele
umrti a hospitalizace na konci studie (32,4 % ve skupiné bisoprolol prvni vs. 33,1 % ve skupin¢ enalapril
prvni, populace per protokol). Studie ukazala, Ze bisoprolol muze byt také pouzivan u starSich pacientl
s mirnym az stfedné zavaznym chronickym srde¢nim.

Bisoprolol je také uzivan k 1é¢bé hypertenze a ischemické choroby srdec¢ni.

Pti akutnim podani ptipravku pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srde¢niho selhani
snizuje bisoprolol srdec¢ni frekvenci a systolicky objem a tim srdecni vydej a spotfebu kysliku.
Pti dlouhodobém podavani se snizuje pocatecni zvySena periferni rezistence.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po absorpci bisoprololu pii peroralnim podani ¢ini biologickd dostupnost asi 90 %. Bisoprolol se vaze
na plasmatické proteiny ptiblizn€ z 30 %. Distribu¢ni objem je 3,5 I/kg. Celkova clearance je ptiblizné 15 I/h.

Biologicky polocas je 10-12 hodin, ¢imz je dan 24hodinovy ucinek bisoprololu pifi davkovani 1krat denné.

Bisoprolol je vylu¢ovan dvojim zptisobem. 50 % z celkové davky je metabolizovano v jatrech na neaktivni
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metabolity, které jsou vyluCovany ledvinami. Zbyvajicich 50 % je vylu€ovano v nezménéné forme ledvinami.
Protoze je bisoprolol eliminovan ledvinami a jatry ve stejném pomeru, neni nutnd uprava davkovani u pacienti
s poruchou funkce jater nebo ledvin. Studie popisujici farmakokinetiku u pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim a poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla provedena.

Kinetika bisoprololu je linearni a nezavisla na veéku.

U pacientli s chronickym srde¢nim selhanim (NYHA III) jsou v porovnani se zdravymi dobrovolniky
plazmatické koncentrace bisoprololu vys$si a biologicky poloCas je prodlouzen. Maximalni plazmatické
koncentrace jsou v ustileném stavu 64+ 21ng/ml pfi davkovani 10mg denné a biologicky polocas je
1745 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ze studii zaméfenych na bezpec¢nou farmakologii, toxicitu po opakovaném podani,
genotoxicitu nebo kancerogenitu neprokazaly zadné zvlastni riziko pro podani ¢loveéku. Tak jako ostatni
B-blokatory zpuisobuje bisoprolol ve vysokych davkach matetskou toxicitu (snizeny pfijem potravy a snizeni
télesné hmotnosti) a embryotoxicitu/fetotoxicitu (zvyseni incidence resorpci, snizeni porodni hmotnosti,
retardace fyzického vyvoje), nema vsak teratogenni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Concor COR 2.5 mg

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat, krospovidon, kukufi¢ny Skrob,
mikrokrystalicka celul6za, hydrogenfosfore¢nan vapenaty.

Potah tablety: dimetikon, makrogol 400, oxid titanicity (E171), hypromeloza 2910/15.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 100 potahovanych tablet

Upozornéni:
Text na blistru je v rumunsting.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Romania SRL

Str. Gara Herastrau Nr. 4D, Cladirea C, Etaj 6

Sector 2, 020334 Bukurest, Rumunsko

Soubézny dovozce 5
ViaPharma s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 — Nové M¢sto, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO(A)

77/026/01-C/P1/019/21

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
27.01.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.01.2022
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