Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Concor 1,25 mg - Filmtabletten
Concor 2,5 mg - Filmtabletten
Concor 5 mg - Filmtabletten
Concor 10 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Concor 1,25 mg — 1 Filmtablette enthélt 1,25 mg Bisoprolol Fumarat
Concor 2,5 mg — 1 Filmtablette enthilt 2,5 mg Bisoprolol Fumarat
Concor 5 mg — 1 Filmtablette enthélt 5 mg Bisoprolol Fumarat
Concor 10 mg — 1 Filmtablette enthdlt 10 mg Bisoprolol Fumarat

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Concor 1,25 mg: weile, runde Filmtabletten

Concor 2,5 mg: weille, herzformige Filmtabletten mit Bruchrille. Die Filmtablette kann in zwei gleiche Dosen
geteilt werden.

Concor 5 mg: weiligelbe, herzformige Filmtabletten mit Bruchrille. Die Filmtablette kann in zwei gleiche
Dosen geteilt werden.

Concor 10 mg: hellorange, herzformige Filmtabletten mit Bruchrille. Die Filmtablette kann in zwei gleiche
Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Fiir Concor 1,25 mg — Filmtabletten, Concor 2.5 mg — Filmtabletten, Concor 5 mg — Filmtabletten und Concor
10 mg — Filmtabletten

Behandlung von stabiler chronischer Herzinsuffizienz mit eingeschrankter systolischer Linksventrikelfunktion
zusitzlich zu ACE-Hemmern und Diuretika und optional zu Herzglykosiden (weitere Informationen siche
Abschnitt 5.1).

Fiir Concor 5 mg — Filmtabletten und Concor 10 mg — Filmtabletten

Behandlung von Hypertonie
Behandlung von stabiler chronischer Angina pectoris

Concor wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung



Behandlung von Hypertonie und stabiler chronischer Angina pectoris

Die Dosierung sollte individuell angepasst werden. Es wird empfohlen, die Behandlung mit 5 mg einmal
taglich zu beginnen. Die iibliche Dosis betragt 10 mg einmal tdglich bei einer empfohlenen Hochstdosis von
20 mg pro Tag.

Behandlung von stabiler chronischer Herzinsuffizienz

Die Standardtherapie der chronischen Herzinsuffizienz besteht aus einem ACE-Hemmer (oder einem
Angiotensin-Rezeptor-Blocker bei Unvertrdglichkeit gegeniiber ACE-Hemmern), einem Beta-Blocker,
Diuretika sowie falls angebracht mit Herzglykosiden.

Der Patient sollte stabil sein (ohne akute Insuffizienz), wenn die Behandlung mit Bisoprolol begonnen wird.

Der behandelnde Arzt sollte iber Erfahrung in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz verfiigen.

Wihrend und nach der Titrationsphase kann eine voriibergehende Verschlechterung der Herzinsuffizienz,
Hypotonie oder Bradykardie auftreten.

Titrationsphase
Die Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol erfordert eine Titrationsphase.

Die Behandlung mit Bisoprolol ist durch eine schrittweise Titrationssteigerung entsprechend folgendem
Schema zu beginnen:

* 1,25 mg einmal tiglich fiir 1 Woche. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

* 2,5 mg einmal tédglich fiir 1 weitere Woche. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

* 3,75 mg einmal tiglich fiir 1 weitere Woche. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

* 5 mg einmal tdglich fiir die folgenden 4 Wochen. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

* 7,5 mg einmal téglich fiir die folgenden 4 Wochen. Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf
* 10 mg einmal téglich als Erhaltungstherapie.

Die maximale empfohlene Dosis betrigt einmal tiglich 10 mg Bisoprolol.

Wihrend der Titrationsphase wird eine engmaschige Uberwachung der Vitalfunktionen (Herzfrequenz,
Blutdruck) sowie im Hinblick auf Anzeichen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz empfohlen.
Symptome kdnnen bereits innerhalb des ersten Tages nach Therapiebeginn auftreten.

Dosisanpassung

Wenn die hochste empfohlene Dosis nicht gut vertragen wird, kann eine schrittweise Reduzierung der Dosis
erwogen werden.

Bei einer voriibergehenden Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Hypotonie oder Bradykardie wird eine
erneute Priifung der Dosierung der Begleitmedikation empfohlen. Mdoglicherweise ist auch eine
voriibergehende Reduzierung der Dosis von Bisoprolol erforderlich oder ein Absetzen zu erwégen.

Wenn sich der Zustand des Patienten wieder stabilisiert hat, sollte in jedem Fall eine Wiederauthahme der
Behandlung und/oder Erh6hung der Dosis von Bisoprolol in Betracht gezogen werden.

Falls ein Abbruch der Behandlung erwogen wird, sollte die Dosis schrittweise reduziert werden, da ein
abruptes Absetzen zu einer akuten Verschlechterung des Zustands des Patienten fiihren kann.

Die Behandlung einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol ist in der Regel eine
Langzeittherapie.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Concor bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen, daher kann eine
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen werden.




Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Hypertonie oder stabiler chronischer Angina pectoris und schwerer Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min) oder schwerer Leberfunktionsstdrung sollte eine Tagesdosis von 10 mg
nicht liberschritten werden.

Es liegen keine pharmakokinetischen Untersuchungen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen vor. Die Dosistitration sollte daher bei diesen Patienten mit besonderer
Vorsicht erfolgen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Bei dlteren Patienten mit Hypertonie oder stabiler chronischer
Angina pectoris wird empfohlen, die Behandlung mit der niedrigst moglichen Dosis einzuleiten.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollten morgens unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden.
Concor kann niichtern oder zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

4.3. Gegenanzeigen
Bisoprolol darf nicht angewendet werden bei:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Bisoprolol oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e akuter Herzinsuffizienz oder wéhrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine i.v.-Therapie

mit inotropen Substanzen erfordert

kardiogenem Schock

AV-Block II. oder III. Grades

Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom)

sinuatrialem Block

symptomatischer Bradykardie

symptomatischer Hypotonie

schwerem Asthma bronchiale

schweren Formen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder schweren Formen des Raynaud-

Syndroms

unbehandeltem Phdochromocytom (siche Abschnitt 4.4.)

e metabolischer Azidose

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Chronische Herzinsuffizienz:

Die Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol muss mit einer speziellen
Titrationsphase eingeleitet werden.

Zu Beginn und bei Beendigung der Behandlung einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol ist
eine regelmiBige Uberwachung der Patienten erforderlich.

Es liegen keine Therapieerfahrungen mit Bisoprolol bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit folgenden
Begleiterkankungen/-umsténden vor:

¢ insulinabhingiger Diabetes mellitus (Typ I)
e schwere Nierenfunktionsstorungen



schwere Leberfunktionsstérungen

restriktive Kardiomyopathie

kongenitale Herzerkrankung

hdmodynamisch signifikante organische Herzklappenerkrankungen
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate

Alle Indikationen:

Besonders bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung darf die Bisoprolol-Therapie ohne zwingende
Indikation nicht abrupt beendet werden, da dies zu einer voriibergehenden Verschlechterung der
Herzerkrankung fithren kann.

Bisoprolol darf nur mit Vorsicht angewendet werden bei:

Patienten mit Hypertonie oder stabiler chronischer Angina pectoris mit Herzinsuffizienz als
Begleiterkrankung

Bronchospasmen (Asthma bronchiale, obstruktive Atemwegserkrankungen)

Obwohl kardioselektive (Betal) Beta-blocker einen geringeren Effekt auf die Lungenfunktion haben
konnen, sollten sie, wie alle Beta-Blocker, bei Patienten mit obstruktiver Atemwegserkrankung vermieden
werden, auller es sind zwingende klinische Griinde fiir die Anwendung vorhanden. Wenn solche Griinde
bestehen, kann Concor mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit obstruktiven
Atemwegserkrankungen sollte die Bisoprolol-Behandlung mit der niedrigsten moglichen Dosierung
begonnen werden und die Patienten sorgfiltig auf neue Symptome (Dyspnoe, Belastungsintoleranz,
Husten) {iberwacht werden.

Bei Asthma bronchiale oder anderen chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen, die Symptome
verursachen konnen, sollte eine begleitende bronchodilatatorische Therapie erfolgen. Gelegentlich kann
eine Zunahme des Atemwegwiderstandes bei Patienten mit Asthma auftreten und daher gegebenenfalls
eine Dosiserh6hung des B,-Sympathomimetikums erforderlich machen.

Concor ist bei Patienten mit schwerem Asthma bronchiale kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Diabetes mellitus mit stark schwankenden Blutzuckerwerten, Symptome einer Hypoglykdmie konnen
verschleiert werden

strengem Fasten

laufender Hyposensibilisierungstherapie

Wie auch andere B-Blocker kann Bisoprolol sowohl die Sensitivitdt gegeniiber Allergenen als auch die
Schwere von anaphylaktischen Reaktionen steigern. Epinephrin zeigt hierbei nicht immer die gewlinschte
therapeutische Wirkung.

AV-Block I. Grades

Prinzmetal-Angina: Es wurden Fille von koronarem Vasospasmus beobachtet. Bei der Verabreichung von
Bisoprolol kdnnen, trotz der hohen beta-1 Selektivitit, Angina Anfille bei Patienten mit Prinzmetal-Angina
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Eine Verstarkung der Beschwerden kann insbesondere bei Therapiebeginn auftreten.

Allgemeinanisthesie

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhalten, reduziert die 3-Blockade die Héaufigkeit von Arrhythmien und
Myokardischdmie wihrend der Einleitung der Narkose und der Intubation sowie in der postoperativen
Phase. Gegenwirtig wird empfohlen, eine 3-Blockade perioperativ aufrecht zu halten. Der Anésthesist
muss iiber eine B-Blockade informiert sein, da mogliche Interaktionen mit anderen Arzneimitteln zu
Bradyarrhythmien, Abschwéichung der Reflextachykardie und vermindertem Reflexmechanismus zur
Kompensation von Blutverlusten fithren kdnnen. Falls es als notwendig erachtet wird, die Beta-Blocker-
Therapie vor einer Operation abzusetzen, sollte dies graduell erfolgen und ca. 48 Stunden vor der
Anisthesie abgeschlossen sein.

Eine Kombination von Bisoprolol mit Calciumantagonisten des Verapamil- oder Diltiazem-Typs, oder mit
Klasse-I Antiarrhythmika oder mit zentral wirkenden Antihypertensiva, wird im Allgemeinen nicht empfohlen
(sieche Abschnitt 4.5).



Patienten mit Psoriasis oder Psoriasis in der Anamnese sollten Beta-Blocker (z.B. Bisoprolol) nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwigung erhalten.

Bei Patienten mit einem Phéochromocytom darf Bisoprolol erst nach Blockade der Alpha-Rezeptoren
verabreicht werden.

Die Behandlung mit Bisoprolol kann die Symptome einer Thyreotoxikose verschleiern.
Die Anwendung von Concor kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.
4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Chronische Herzinsuffizienz:

Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid, Propafenon):
Mogliche Verstirkung der Wirkung auf die atrio-ventrikulire Uberleitungszeit und der negativ inotropen
Wirkung.

Alle Indikationen:

Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ und im geringeren Ausmall vom Diltiazem Typ: Negative
Beeinflussung der Kontraktilitit, und der atrio-ventrikuldren Erregungsleitung. Eine intravendse
Verabreichung von Verapamil bei Patienten, die eine Beta-Blocker-Therapie erhalten, kann zu schwerer
Hypotonie und AV Block fiihren.

Zentral wirksame Antihypertensiva wie Clonidin und andere (z.B. Methyldopa, Moxonodin, Rilmenidin):
Eine gleichzeitige Anwendung von zentral wirksamen Antihypertensiva kann durch eine Erniedrigung des
zentralen Sympathikotonus zu einer Reduzierung der Herzfrequenz und des Herzzeitvolumens und zu einer
Vasodilatation fiihren. Ein abruptes Absetzen, insbesondere vor dem Einstellen der Beta-Blocker-Therapie,
kann das Risiko einer ,,Rebound Hypertonie* erhdhen.

Gleichzeitige Anwendung nur mit Vorsicht

Hypertonie oder Angina pectoris:
Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid, Propafenon):
Mogliche Verstiarkung der Wirkung auf die atrio-ventrikulire Uberleitungszeit und der negativ inotropen

Wirkung.

Alle Indikationen:

Calciumantagonisten vom Dihydropyridin Typ (z.B. Felodipin, Amlodipin): Eine gleichzeitige Anwendung
kann das Risiko einer Hypotonie erhdhen, und ein erhdhtes Risiko einer weiteren Abnahme der ventrikuldren
Pumpfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann nicht ausgeschlossen werden.

Klasse-III-Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron): Mogliche Verstirkung der Wirkung auf die atrio-
ventrikuldre Uberleitungszeit.

Topische Betablocker (z.B. Augentropfen zur Glaukom-Behandlung) kdnnen den systemischen Effekt von
Bisoprolol verstérken.

Parasympathomimetika: Eine gleichzeitige Anwendung kann die atrio-ventrikulire Uberleitungszeit
verlangern und das Risiko einer Bradykardie erh6hen.

Insulin und orale Antidiabetika: Verstirkung des blutzuckersenkenden Effektes. Die Blockade der B-
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Adrenozeptoren kann die Anzeichen einer Hypoglykdmie verschleiern.

Narkosemittel: Abschwichung der Reflextachykardie und erhohtes Risiko einer Hypotonie (siche Abschnitt
4.4).

Digitalisglykoside: Abnahme der Herzfrequenz, Verlingerung der atrio-ventrikuliren Uberleitungszeit.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID): NSAIDs konnen die hypotensive Wirkung von Bisoprolol
abschwichen.

Beta-Sympathomimetika (z.B. Dobutamin): FEine Kombination mit Bisoprolol kann zu einer
Wirkungsabschwéchung beider Substanzen fiihren.

Sympathomimetika mit alpha- und beta-mimetischer Wirkung (z.B. Noradrenalin, Adrenalin): Die
Kombination mit Bisoprolol kann zu Blutdrucksteigerung und verstirkter Claudicatio intermittens fiihren.
Diese Wechselwirkungen treten wahrscheinlicher bei nicht selektiven B-Blockern auf.

Antihypertensiva: Eine gleichzeitige Anwendung mit Antihypertensiva oder mit anderen Arzneimitteln mit
blutdrucksenkender Wirkung (z.B. trizyklische Antidepressiva, Barbiturate, Phenothiazine) kann das
Hypotonie-Risiko erhohen.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beachten

Mefloquin: Erhohtes Risiko fiir Bradykardie

Monoaminooxidase-Hemmer (auler MAO-B Hemmer): erhohte blutdrucksenkende Wirkung der
Betablocker, aber auch gesteigertes Risiko einer hypertensiven Krise.

4.6. Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisoprolol darf in der Schwangerschaft nur unter strenger Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
angewendet werden.

Die pharmakologischen Wirkungen von Bisoprolol kdnnen sich negativ auf Schwangerschaft und/oder
Fetus/Neugeborenes auswirken. Im Allgemeinen vermindern Beta-Blocker die Plazentaperfusion, wodurch es
zu intrauterinen Wachstumsstérungen, zum Tod des Feten, Fehlgeburten oder vorzeitigen Wehen kommen
kann. Unerwiinschte Wirkungen (z.B. Hypoglykdmie und Bradykardie) konnen sowohl beim Fetus als auch
beim Neugeborenen auftreten. Ist eine Behandlung mit einem Betablocker erforderlich, sind B3,-selektive
Betablocker zu bevorzugen.

Wird eine Therapie mit Bisoprolol als notwendig erachtet, miissen die uteroplazentare Durchblutung und das
Wachstum des Ungeborenen kontrolliert werden. Bei negativen Auswirkungen auf Schwangerschaft oder
Fetus sollten Therapiealternativen erwogen werden.

Das Neugeborene muss sorgfaltig iiberwacht werden. Symptome einer Hypoglykdmie und Bradykardie treten
in der Regel innerhalb der ersten 3 Lebenstage auf.

Stillzeit
Ob Bisoprolol in die Muttermilch iibergeht, ist nicht bekannt. Die Anwendung von Bisoprolol in der Stillzeit
wird daher nicht empfohlen.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aufgrund der individuell unterschiedlich auftretenden Reaktionen auf das Arzneimittel kann die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt sein. Dies sollte
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besonders zu Beginn der Behandlung, bei Dosisinderungen und im Zusammenwirken mit Alkohol
beriicksichtigt werden.

4.8. Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr hiufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Psychiatrische Erkrankungen:
Gelegentlich:  Schlafstérungen, Depressionen
Selten: Alptraume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Schwindelgefiihl*, Kopfschmerz*

Selten: Synkope

Augenerkrankungen:

Selten: verminderter Tranenfluss (beim Tragen von Kontaktlinsen zu beachten)
Sehr selten: ~ Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Selten: Horstorungen

Herzerkrankungen:

Sehr hiufig:  Bradykardie (bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz)

Haufig: Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz)

Gelegentlich: AV-Uberleitungsstdrungen, Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (bei
Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris), Bradykardie (bei Patienten mit Hypertonie
oder Angina pectoris)

GefédBerkrankungen:
Haufig: Kaltegefiihl und Taubheit in den Extremititen; Hypotonie, vor allem bei Patienten mit
Herzinsuffizienz

Gelegentlich: orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Gelegentlich: Bronchospasmus  bei  Patienten =~ mit  Bronchialasthma  oder  obstruktiven
Atemwegserkrankungen in der Anamnese

Selten: allergische Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktion (Juckreiz, Flush, Exanthem und Angioddem)

Sehr selten: Alopezie, Betablocker konnen eine Psoriasis ausldsen, verschlechtern oder zu psoriasiformen
Exanthemen fiihren




Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Muskelschwéche, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:
Selten: Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen:
Haufig: Asthenie (bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz), Miidigkeit*
Gelegentlich:  Asthenie (bei Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris)

Untersuchungen
Selten: Erhohung der Triglyzeride, Erh6hung der Leberenzyme (GOT/AST, GPT/ALT)

* Hypertonie und Angina pectoris: Diese Symptome treten insbesondere zu Beginn der Behandlung auf. Sie
sind iiblicherweise leichterer Art und verschwinden in der Regel innerhalb von 1 bis 2 Wochen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale
Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die hiufigsten Anzeichen der Uberdosierung eines Beta-Blockers sind Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmus, akute Herzinsuffizienz und Hypoglykamie.

Die Empfindlichkeit gegeniiber einer hohen Einzeldosis Bisoprolol zeigt eine groB3e interindividuelle Streuung
und Patienten mit Herzinsuffizienz sind mdglicherweise sehr empfindlich.

Therapie bei Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung sollte die Behandlung mit Bisoprolol gestoppt und mit einer unterstiitzenden und
symptomatischen Behandlung begonnen werden. Die wenigen zur Verfiigung stehenden Daten lassen auf eine
sehr schlechte Dialysierbarkeit von Bisoprolol schlieen. Basierend auf den erwarteten pharmakologischen
Wirkungen und den Empfehlungen fiir andere Beta-Blocker, sollten die folgenden allgemeinen MaBnahmen
ergriffen werden, falls klinisch erforderlich.

Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin. Bei unzureichender Wirkung kann vorsichtig eine positiv
chronotrop wirkende Substanz gegeben werden. Gegebenenfalls kann ein Herzschrittmacher notwendig sein.

Hypotonie: Intravendse Gabe von Fliissigkeit und Vasopressoren. Auch die Gabe von Glucagon i.v. kann
sinnvoll sein.

AV-Block (II. oder II1. Grades): Die Patienten sollten sorgfaltig iiberwacht und mit einer Infusion eines Beta,;-
Sympathomimetikums oder einem temporéren Herzschrittmacher behandelt werden.

Akute Verschlechterung der Herzinsuffizienz: Intravendse Gabe von Diuretika, positiv inotropen Substanzen
sowie Vasodilatatoren.


http://www.basg.gv.at/

Bronchospasmen: Gabe von Bronchodilatatoren , 3,-Sympathomimetika.

Hypoglykémie: Intravendse Gabe von Glucose.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Betablocker, selektiv
ATC Code: CO7AB07

Wirkmechanismus:

Bisoprolol ist ein hochselektiver B;-Rezeptorenblocker und besitzt weder intrinsische stimulierende noch
relevante membranstabilisierende Eigenschaften. Bisoprolol weist nur eine geringe Affinitdt zu den B,-
Rezeptoren der glatten Muskulatur von Bronchien und Gefédfen bzw. den B,-Rezeptoren der metabolischen
Stoffwechselregulation auf. Daher ist im Allgemeinen nicht mit einer Beeinflussung des
Atemwegwiderstandes sowie der B,-rezeptor-vermittelten Stoffwechselvorgénge durch Bisoprolol zu rechnen.
Die B;-Selektivitiat von Bisoprolol geht iiber den therapeutischen Dosisbereich hinaus.

Chronische Herzinsuffizienz:

In die CIBIS II —Studie wurden 2647 Patienten eingeschlossen. 83% (n = 2202) wurden der NYHA-Klasse 111
und 17% (n = 445) der NYHA-Klasse IV zugeordnet. Alle Patienten hatten eine stabile, symptomatische
Herzinsuffizienz (Auswurffraktion < 35%, echokardiographisch bestimmt). Die Gesamtmortalitit betrug
17,3% in der Placebo-Gruppe und 11,8% in der Bisoprolol-Gruppe (relative Reduktion um 34%).

Eine Senkung der plotzlichen Todesfille (3,6% vs. 6,3%, relative Reduktion um 44 %) und eine Abnahme der
Krankenhauseinweisungen aufgrund einer Dekompensation der Herzinsuffizienz (12 % vs. 17,6 %, relative
Reduktion um 36%) wurden beobachtet. SchlieBlich ergab sich eine signifikante Verbesserung des klinischen
Status der Patienten (gem. NYHA-Klassifizierung).

Aufgrund von Bradykardie (0,53%), Hypotonie (0,23%) oder akuter Dekompensation (4,97%) wurden zu
Beginn der Bisoprolol-Therapie und wéhrend der Titrationsphase Patienten stationér eingewiesen. Dies war in
der Bisoprolol-Gruppe jedoch nicht haufiger als in der Placebo-Gruppe (0%, 0,3% und 6,74%).

Wiahrend der gesamten Studiendauer erlitten 20 Patienten in der Bisoprolol-Gruppe und 15 in der Placebo-
Gruppe einen letalen Apoplex bzw. einen Apoplex mit nachfolgender Behinderung.

In der CIBIS-III-Studie wurden 1010 Patienten im Alter von >65 Jahren mit leichter bis mittelgradiger
chronischer Herzinsuffizienz (CHI; NYHA-Klasse II oder III) und linksventrikuldrer Ejektionsfraktion <35%
untersucht, die zuvor nicht mit ACE-Hemmern, Beta-Rezeptorenblockern oder Angiotensin-Rezeptorblockern
behandelt worden waren. Nach einer initialen Phase mit Bisoprolol oder Enalapril iiber 6 Monate wurden die
Patienten tiber 6 bis 24 Monate mit der Kombination aus Bisoprolol und Enalapril behandelt.

In der initialen 6-monatigen Behandlung mit Bisoprolol gab es einen Trend fiir eine groflere Haufigkeit bei der
Verschlechterung der Herzinsuffizienz. Die Nicht-Unterlegenheit der initialen Bisoprolol-Therapie vs. der
initialen Enalapril-Therapie konnte in der Per-Protocol Analyse nicht gezeigt werden. Trotzdem waren beide
Strategien zur Einleitung der CHF-Behandlung mit einer &hnlichen Rate fiir die Kombination aus Tod und
Krankenhauseinweisung assoziiert (Per-Protocol Population: 32,4% bei initialer Bisoprolol-Therapie vs.
33,1% bei initialer Enalapril-Therapie). Die Studie zeigt, dass Bisoprolol auch bei élteren Patienten mit milder
bis moderater chronischer Herzinsuffizienz angewendet werden kann.

Hypertonie oder Angina Pectoris:

Wie auch bei anderen Beta-1-Blockern ist der antihypertensive Wirkmechanismus unklar. Unter anderem wird
die Abnahme der Plasmareninaktivitit als moglicher Wirkungsmechanismus diskutiert.

Bisoprolol senkt bei akuter Gabe bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ohne chronische
Herzinsuffizienz die Herzfrequenz und das Schlagvolumen und somit das Herzzeitvolumen und den
Sauerstoffverbrauch. Bei chronischer Gabe sinkt der initial erhohte periphere Widerstand.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption
Bisoprolol wird aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und hat nach oraler Gabe eine Bioverfiigbarkeit von
ca. 90 %.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Bisoprolol betrdgt rund 30% und das Verteilungsvolumen 3,5 1/kg.

Biotransformation und Elimination

Bisoprolol wird tiber zwei Clearance-Wege aus dem Organismus ausgeschieden. 50% werden in der Leber zu
inaktiven Metaboliten umgewandelt und anschlieBend renal eliminiert. Die verbleibenden 50 % werden in
unveranderter Form {iber die Nieren eliminiert.

Die Gesamt-Clearance betrdgt ca. 15 1/h. Die Plasmaeliminationshalbwertzeit von 10 — 12 Stunden resultiert
in einer Wirkungsdauer von 24 Stunden bei einmal tiglicher Gabe.

Linearitiit
Die Pharmakokinetik von Bisoprolol ist linear und altersunabhingig.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Da die Ausscheidung zu gleichen Teilen iiber die Leber und die Nieren erfolgt, ist im Allgemeinen bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit eingeschrénkter Leber-
oder Nierenfunktion ist nicht untersucht worden.

Bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium III) zeigte sich eine Erhéhung der
Bisoprolol-Plasmaspiegel und eine Verlangerung der Halbwertszeit verglichen mit gesunden Probanden. Unter
Steady-State-Bedingungen betrugen die maximalen Plasmakonzentration bei tdglicher Gabe von 10mg
Bisoprolol 64421 ng/ml und die Halbwertszeit 17+5 Stunden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitidt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Wie auch andere Beta-Blocker verursachte Bisoprolol in hohen Dosen maternale (verminderte
Nahrungsaufnahme und reduziertes Korpergewicht) und Embryo-/Fetotoxizitit (erhohtes Auftreten von
Resorptionen, vermindertes Geburtsgewicht der Nachkommen, verzdgerte korperliche Entwicklung), war aber
nicht teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Concor 1,25 mg
Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, vorverkleisterte Maisstérke,

Maisstérke, mikrokristalline Cellulose, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat.
Tabletteniiberzug: Dimeticon, Talkum, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose.

Concor 2.5 mg
Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose,

Maisstirke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat.
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Tabletteniiberzug: Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose.

Concor 5Smg
Tablettenkern: Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, Zellulose, Maisstirke,

Calciumhydrogenphosphat wasserfrei,
Tabletteniiberzug: Methylhydroxypropylzellulose, Titandioxid (E171), Polyethylenglykol 400, Dimeticon,
Eisenoxidgelb (E172).

Concor 10 mg
Tablettenkern: Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, Zellulose, Maisstéirke,

Calciumhydrogenphosphat wasserfrei,

Tabletteniiberzug: Methylhydroxypropylzellulose, Titandioxid (E171), Polyethylenglykol 400, Dimeticon,
Eisenoxidgelb (E172), Eisenoxidrot (E172).

6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

Concor 1.25 mg und 2.5 mg
3 Jahre

Concor 5 mg und 10 mg
5 Jahre

6.4. Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Concor 1.25 mg und 2.5 mg
Nicht tiber 25°C lagern.

Concor 5 mg und 10 mg
Nicht iiber 30°C lagern.

6.5. Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackungen: glasklares Hart-PVC mit Heif3siegellack an Aluminiumfolie verschweif3t.

Verfiighbare Packungsgrofien
Concor 1,25 mg und 2,5 mg
20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 und 100 Filmtabletten.

Concor 5 mg und 10 mg
20 und 50 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Gesellschaft mbH, Rechte Wienzeile 225 / Tiir 501, 1120 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

11



Concor 1,25 mg — Filmtabletten: 138509

Concor 2,5 mg — Filmtabletten: 138510

Concor 5 mg — Filmtabletten: 1-18587

Concor 10 mg - Filmtabletten: 1-18586

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung

Concor 1,25 mg und 2,5 mg: 09.10.2018

Concor 5 mg und 10 mg: 14.2.1989

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
Concor 1,25 mg und 2,5 mg: 17.01.2024

Concor 5 mg und 10 mg: 01.09.2017

10. STAND DER INFORMATION

08/2024

REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept und apothekenpflichtig
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