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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten
Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten
Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten
Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 5 mg Bisoprololfuma-
rat (Ph. Eur.) und 5 mg Amlodipin (als Be-
silat).

Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 5 mg Bisoprololfuma-
rat (Ph. Eur.) und 10 mg Amlodipin (als Be-
silat).

Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 10 mg Bisoprololfuma-
rat (Ph. Eur.) und 5 mg Amlodipin (als Be-
silat).

Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 mg Bisoprololfuma-

rat (Ph. Eur.) und 10 mg Amlodipin (als Be-
silat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten

WeiBe oder fast weiBe, geruchlose, langliche,
leicht konvexe Tabletten mit einer Kerbe auf
der einen Seite und der Pragung MS auf der
anderen Seite.

Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten

WeiBe oder fast weiBe, geruchlose, runde,
flache, Tabletten mit abgeschragten Kanten,
mit einer Kerbe auf der einen Seite und der
Pragung MS auf der anderen Seite.

Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten

WeiBe oder fast weiBe, geruchlose, ovale,
leicht konvexe Tabletten mit einer Kerbe auf
der einen Seite und der Pragung MS auf der
anderen Seite.

Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten

WeiBe oder fast weiBe, geruchlose, runde,
leicht konvexe Tabletten mit einer Kerbe auf
der einen Seite und der Pragung MS auf der
anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Concor AMLO wird angewendet als Sub-
stitutionstherapie zur Behandlung der es-
sentiellen Hypertonie bei Erwachsenen,
deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen
Einnahme von Bisoprolol und Amlodipin in
der gleichen Dosisstarke wie in der Kombina-
tion kontrolliert wird.

023130-78823

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Concor AMLO ist
eine Tablette pro Tag.

Die feste Dosiskombination ist fur die Initial-
therapie nicht geeignet.

Vor Umstellung auf Concor AMLO sollten die
Patienten auf stabile Dosen der gleichzeitig
eingenommenen Einzelkomponenten ein-
gestellt sein. Die Dosis von Concor AMLO
sollte auf den Dosen der Einzelkomponenten
der Kombination zum Zeitpunkt der Um-
stellung basieren.

Sollte eine Anderung der Dosierung von
einem der Wirkstoffe der fixen Kombination
aus irgendeinem Grund erforderlich sein (z. B.
neu diagnostizierte im Zusammenhang
stehende Erkrankung, Anderung des Zu-
stands des Patienten aufgrund einer Arznei-
mittelwechselwirkung), sollten die Einzel-
komponenten wieder angewendet werden,
um die Dosierung zu bestimmen.

Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet
werden, da dies zu einer akuten Verschlech-
terung des Zustandes des Patienten fuhren
kann.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig, jedoch sollte eine Erhdhung
der Dosis mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nie-
renfunktionsstérungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Amlodipin ist nicht dialysierbar. Amlodipin
sollte Patienten, die sich einer Dialyse unter-
ziehen, mit besonderer Vorsicht verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 20 ml/min) sollte eine Ta-
gesdosis von 10 mg Bisoprolol nicht Uber-
schritten werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Fir Patienten mit leichten bis maBigen Leber-
funktionsstérungen liegen keine Dosierungs-
empfehlungen vor; deshalb sollte die Dosis
vorsichtig ausgewahlt und am unteren Ende
des Dosierungsbereichs begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Pharma-
kokinetik von Amlodipin wurde bei schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.
Bei schwerer Leberfunktionsstérung darf
eine Tagesdosis von 10 mg Bisoprolol nicht
Uberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Concor
AMLO bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Concor AMLO
wird zur Anwendung bei Patienten unter
18 Jahren nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Concor AMLO sollte morgens eingenommen
werden. Die Tabletten kénnen zu oder un-
abhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Sie sollten mit Flussigkeit geschluckt
und nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Die Bisoprolol-Komponente betreffend

— akute Herzinsuffizienz oder wahrend einer
dekompensierten Herzinsuffizienz, die eine
i.v. Therapie mit inotropen Substanzen
erfordert

— kardiogener Schock

— AV-Block II. oder lll. Grades (ohne Herz-
schrittmacher)

— Sick-Sinus-Syndrom (Sinusknotensyn-
drom)

— sinuatrialer Block

— symptomatische Bradykardie

— symptomatische Hypotonie

— schweres Asthma bronchiale

— schwere Formen der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder schwere Formen
des Raynaud-Syndroms

— unbehandeltes Phdochromozytom (siehe
Abschnitt 4.4)

— metabolische Azidose

Die Amlodipin-Komponente betreffend

— schwere Hypotonie

— Schock (einschlieBlich kardiogener
Schock)

— Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z.B. hohergradige Aorten-
stenose)

— hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt

Concor AMLO betreffend

- Uberempfindlichkeit gegen Bisoprolol,
Amlodipin, Dihydropyridin-Derivate oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Concor AMLO darf auf
Grund der Bisoprolol-Komponente nicht
abrupt beendet werden — insbesondere nicht
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit —
da dies zu einer vorUbergehenden Ver-
schlechterung des Zustandes des Herzens
fUhren kann.

Bei Beginn und bei Beendigung der Behand-
lung mit Concor AMLO sollte auf Grund der
Bisoprolol-Komponente eine regelmaBige
Uberwachung erfolgen.

Concor AMLO darf aufgrund der Bisoprolol-
Komponente nur mit Vorsicht angewendet
werden bei:

— Diabetes mellitus mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten; Hypoglykamiesymp-
tome koénnen verschleiert werden

— strengem Fasten

— laufender Desensibilisierungstherapie —
Wie auch andere Betablocker kann Biso-
prolol sowohl die Sensitivitat gegentber
Allergenen als auch die Schwere von
anaphylaktischen Reaktionen steigern.
Eine Behandlung mit Adrenalin zeigt hier-
bei nicht immer die gewlnschte therapeu-
tische Wirkung.

— AV-Block I. Grades

— Prinzmetal-Angina; Es wurden Falle von
Koronarspasmen beobachtet. Trotz seiner
hohen beta1-Selektivitat konnen Angina-
Episoden nicht ganzlich ausgeschlossen
werden, wenn Bisoprolol bei Patienten mit
Prinzmetal-Angina verabreicht wird.
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— periphere arterielle Verschlusskrankheit -
Es ist eine Verstarkung der Beschwerden
insbesondere bei Therapiebeginn maglich.

Die Kombination von Bisoprolol mit Calcium-
Antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-
Typ, mit Antiarrhythmika der Klasse | und mit
zentral wirksamen blutdrucksenkenden
Arzneimitteln wird allgemein nicht empfohlen,
Einzelheiten siehe Abschnitt 4.5.

Patienten, die eine Allgemeinandsthesie er-
halten

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhalten,
reduzieren Betablocker das Auftreten von
Arrhythmien und myokardialen Ischamien
wahrend der Narkoseeinleitung, der Intuba-
tion und postoperativ. Es wird gegenwartig
empfohlen, eine bestehende Betablocker-
therapie perioperativ nicht zu beenden. Der
Anasthesist muss Uber die Therapie mit
Betablockern unterrichtet sein, da potenziel-
le Interaktionen mit anderen Pharmaka, die
zu Bradyarrhythmien, Dampfung von Re-
flextachykardien und verminderter reflekto-
rischer Gegenregulation bei Blutverlust
fUhren kénnen, die Folge sein kénnen. Falls
das Absetzen der Betablockertherapie vor
der Operation erforderlich ist, sollte dies aus-
schleichend erfolgen und bis ca. 48 Stunden
vor der Narkose abgeschlossen sein.

Patienten mit Bronchialasthma oder anderen
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen

Obwohl kardioselektive (Beta,) Beta-Blocker
eine geringere Wirkung auf die Lungenfunk-
tion haben kénnen als nicht-selektive Beta-
Blocker, sind sie, wie alle Beta-Blocker, bei
Patienten mit obstruktiver Atemwegserkran-
kung zu vermeiden, sofern nicht zwingende
klinische Grinde fur ihre Anwendung vor-
liegen. Wenn solche Griinde bestehen, kann
Concor AMLO mit Vorsicht angewendet
werden.

Bei Asthma bronchiale oder anderen chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankungen, die
Symptome verursachen kénnen, sollte eine
begleitende bronchodilatatorische Therapie
erfolgen. Gelegentlich kann eine Zunahme
des Atemwegswiderstandes bei Patienten
mit Asthma auftreten und daher eine Dosis-
erhdhung des beta,-Sympathomimetikums
erforderlich machen.

Patienten mit Psoriasis

Bei Patienten mit einer Psoriasis oder mit
einer Psoriasis in der Anamnese sollte die
Verordnung von Betablockern (z.B. Biso-
prolol) nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwéagung erfolgen.

Patienten mit Phdochromozytom

Bei Patienten mit einem Phaochromozytom
darf Bisoprolol erst nach Blockade der Al-
pha-Rezeptoren verabreicht werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Aufgrund der Amlodipin-Komponente sollten
Patienten mit Herzinsuffizienz mit Vorsicht
behandelt werden. In einer placebokon-
trollierten Langzeitstudie gab es im Vergleich
zur Placebogruppe bei Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen Il und
IV) unter Amlodipin vermehrt Berichte von
Lungenddemen. Calciumkanalblocker, ein-
schlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Vorsicht angewendet werden, da sie das

Risiko zukunftiger kardiovaskularer Ereig-
nisse sowie das Mortalitatsrisiko erhdhen
koénnen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertzeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher;
Dosierungsempfehlungen bestehen nicht.
Amlodipin sollte daher bei diesen Patienten
am unteren Ende des Dosierungsbereichs
begonnen werden und sowohl bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhdhung mit
Vorsicht verabreicht werden. Bei Patienten
mit stark eingeschréankter Leberfunktion
koénnen eine langsame Dosistitration sowie
eine engmaschige Uberwachung notwendig
sein.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Amlodipin kann bei diesen Patienten in den
Ublichen Dosierungen angewendet werden.
Zwischen dem Grad der Nierendysfunktion
und den Verdnderungen der Amlodipin-
Plasmaspiegel besteht keine Korrelation.
Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Thyreotoxikose

Die Behandlung mit Bisoprolol kann die
Symptome einer Thyreotoxikose verschlei-
emn.

Hypertensive Krise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlo-
dipin bei einer hypertensiven Krise wurden
nicht untersucht.

Die Anwendung von Concor AMLO kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Der Missbrauch von Concor AMLO
zu Dopingzwecken im Sport kann auch zu
einem Gesundheitsrisiko fiihren.

Concor AMLO enthélt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Bisoprolol-Komponente betreffend

Nicht empfohlene Kombinationen
Calcium-Antagonisten vom Verapamil-Typ
und in geringerem AusmaB vom Diltiazem-
Typ: Negative Beeinflussung der Kontrakti-
litdt und der atrio-ventrikularen Erregungs-
leitung. Die intravendse Gabe von Verapamil
kann bei Patienten unter Betablockerthera-
pie zu einer ausgepragten Hypotonie und
AV-Blockierung fuhren.

Zentral wirksame blutdrucksenkende Arznei-
stoffe wie Clonidin und andere (z.B. Me-
thyldopa, Moxonidin, Rilmenidin): Die gleich-
zeitige Anwendung von zentral wirksamen
Antihypertensiva kann zu einer Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz durch Verringe-
rung des zentralen Sympathikotonus (Re-
duktion von Herzfrequenz und Auswurfvo-
lumen, Vasodilatation) fihren. Abruptes
Absetzen, besonders vor Beendigung der
Betablockertherapie, kann das Risiko einer
"Rebound-Hypertonie” verstarken.

Mit Vorsicht anzuwendende Kombinationen
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-
Typ wie Felodipin und Nifedipin: Bei gleich-
zeitiger Anwendung kann das Hypotonierisi-
ko zunehmen und eine Verschlechterung der

ventrikularen Pumpfunktion bei herzinsuffi-
zienten Patienten kann nicht ausgeschlossen
werden.

Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid,
Propafenon): Mogliche Verstarkung der
Wirkung auf die atrio-ventrikulére Uberlei-
tungszeit und der negativ inotropen Wirkung.

Klasse-llI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron):
Mégliche Verstéarkung der Wirkung auf die
atrio-ventrikulare Uberleitungszeit.

Topische Anwendung von Betablockern (z. B.
Augentropfen zur Glaukom-Behandlung)
kann die systemische Wirkung von Biso-
prolol verstarken.

Parasympathomimetika (z. B. Tacrin, Carba-
chol): Die gleichzeitige Anwendung kann die
atrioventrikulare Uberleitungszeit und das
Risiko einer Bradykardie erhdhen.

Insulin und orale Antidiabetika: Verstarkung
des blutzuckersenkenden Effektes. Die
Blockade der Beta-Adrenorezeptoren kann
die Zeichen einer Hypoglykamie verschleiern.

Anasthetika: Verminderung einer Reflexta-
chykardie und verstérktes Risiko fur Hypo-
tonie (weitere Informationen zur Allgemein-
anésthesie, siehe auch Abschnitt 4.4).

Digitalisglykoside: Verlangsamung der Herz-
frequenz, Verlangerung der atrio-ventrikula-
ren Uberleitungszeit.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR):
NSAR koénnen die blutdrucksenkende Wir-
kung von Bisoprolol vermindern.

Beta-Sympathomimetika (z. B. Isoprenalin,
Dobutamin): Die Kombination mit Bisoprolol
kann die Wirkung beider Wirkstoffe ab-
schwachen.

Sympathomimetika, die sowohl Alpha- als
auch Beta-Adrenozeptoren aktivieren (z. B.
Noradrenalin, Adrenalin): Die gleichzeitige
Anwendung mit Bisoprolol kann die durch
Alpha-Adrenozeptoren vermittelten vaso-
konstriktorischen Effekte dieser Wirkstoffe
demaskieren, wodurch es zu einem Anstieg
des Blutdrucks kommt. Solche Interaktionen
sind bei nicht-selektiven Betablockern wahr-
scheinlicher.

Die gleichzeitige Anwendung mit Antihyper-
tensiva sowie mit anderen Wirkstoffen mit
blutdrucksenkender Wirkung (z. B. trizykli-
sche Antidepressiva, Barbiturate, Pheno-
thiazine) kann das Risiko einer Hypotonie
erhéhen.

Kombinationen, die in Betracht gezogen
werden kénnen
Mefloquin: erhéhtes Risiko flur Bradykardie.

Monoaminoxidase-Hemmer (auBer MAO-B-
Hemmer): Verstarkung der blutdrucksenken-
den Wirkung der Betablocker, aber auch
Risiko einer hypertensiven Krise.

Die Amlodipin-Komponente betreffend

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige An-
wendung von Amlodipin mit starken oder
maBigen CYP3A4-Inhibitoren (Protease-
inhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie
z.B. Erythromycin, Verapamil oder Diltiazem)
kann zu einer signifikanten Erhéhung der
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Amlodipin-Exposition mit einem daraus re-
sultierenden erhéhtem Hypotonierisiko fih-
ren. Die klinischen Konsequenzen dieser
geanderten Pharmakokinetik kénnen bei
Alteren ausgepragter sein. Daher kénnen
eine klinische Uberwachung sowie eine Do-
sisanpassung notwendig werden.

Clarithromycin: Clarithromycin ist ein Inhibi-
tor von CYP3A4. Bei Patienten, die Clarith-
romycin zusammen mit Amlodipin erhalten,
besteht ein erhdhtes Risiko fur Hypotonie.
Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin
und Amlodipin wird eine engmaschige Uber-
wachung der Patienten empfohlen.

CYP3A4-Induktoren: Bei gleichzeitiger An-
wendung von bekannten CYP3A4-Indukto-
ren kann es zu unterschiedlichen Plasma-
spiegeln von Amlodipin kommen. Somit
sollte der Blutdruck Uberwacht und eine
Dosisregulierung in Betracht gezogen wer-
den, sowohl wéhrend als auch nach der
gleichzeitigen Gabe insbesondere von star-
ken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum]).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfugbarkeit
von Amlodipin bei einigen Patienten erhéht
sein kann. Dies wirde zu einer verstarkten
Blutdrucksenkung fuhren.

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodell wurde
nach Verabreichung von Verapamil und intra-
vendsem Dantrolen letales Kammerflimmern
und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hy-
perkalidmie beobachtet. Aufgrund des Hy-
perkaliamie-Risikos wird empfohlen, eine
gleichzeitige Gabe von Calciumblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden,
die empfanglich fur eine maligne Hyper-
thermie sind oder wegen einer malignen
Hyperthermie behandelt werden.

Wirkungen von Amlodipin auf andere Arz-
neimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstéarkt die Blutdrucksenkung ande-
rer antihypertensiver Arzneimittel.

Tacrolimus: Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Amlodipin besteht das Risiko eines er-
héhten Tacrolimusspiegels im Blut. Um die
Toxizitat von Tacrolimus zu vermeiden, muss
bei mit Tacrolimus behandelten Patienten,
die Amlodipin erhalten, der Tacrolimusspie-
gel im Blut Uberwacht und gegebenenfalls
die Tacrolimusdosis angepasst werden.

Simvastatin: Die gleichzeitige Gabe von
Mehrfachdosen von 10 mg Amlodipin mit
80 mg Simvastatin fUhrte zu einer Zunahme
der Exposition zu Simvastatin von 77 % im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simva-
statin. Bei Patienten unter Amlodipin-Thera-
pie sollte die Dosis von Simvastatin auf
20 mg taglich begrenzt werden.

Ciclosporin: Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
mit Ciclosporin und Amlodipin an gesunden
Probanden oder anderen Patientengruppen
durchgeflhrt. Eine Ausnahme sind Patienten
mit Nierentransplantation, bei denen variab-
le Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0% bis 40 %) von Ciclo-
sporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit
Nierentransplantation sollte unter Anwen-
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dung von Amlodipin eine Uberwachung der
Ciclosporinspiegel erwogen und, falls er-
forderlich, eine Dosisreduktion von Ciclospo-
rin vorgenommen werden.

In Klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Concor AMLO darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist unbedingt notwendig, wenn
es keine sicherere Alternative gibt und wenn
die Erkrankung selbst ein hdheres Risiko fur
die Mutter und den Feten mit sich bringt.

Die pharmakologischen Wirkungen von Biso-
prolol kdnnen sich schadigend auf Schwan-
gerschaft und/oder Fetus/Neugeborenes
auswirken. Im Allgemeinen vermindern Beta-
blocker die Plazentaperfusion. Hierdurch
kann es zu Wachstumsstérungen, zum Tod
des Feten, Fehlgeburten oder vorzeitigen
Wehen kommen. Unerwiinschte Ereignisse
(z.B. Hypoglykamie und Bradykardie) kdnnen
sowohl beim Feten als auch beim Neugebo-
renen auftreten. Wenn die Behandlung mit
einem Betablocker erforderlich ist, so sind
Beta,-selektive Betablocker zu bevorzugen.

Bisoprolol sollte in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Ist eine Therapie
mit Bisoprolol erforderlich, so mussen ute-
roplazentare Durchblutung und das Wachs-
tum des Ungeborenen kontrolliert werden.
Bei negativen Auswirkungen auf Schwanger-
schaft oder Fetus sollten Therapiealternati-
ven erwogen werden. Das Neugeborene
muss sorgfaltig Uberwacht werden. Symp-
tome einer Hypoglykémie und Bradykardie
sind in der Regel innerhalb der ersten 3 Le-
benstage zu erwarten.

Die Sicherheit von Amlodipin wahrend der
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht
bestatigt werden. In tierexperimentellen
Studien wurde bei hohen Dosen eine Re-
produktionstoxizitat beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaft wird nur dann empfohlen,
wenn keine sichereren Therapiealternativen
zur Verflgung stehen und die Krankheit ein
hdheres Risiko fur Mutter und Fétus bedingt

Stillzeit

Das Stillen wird wahrend der Einnahme von
Concor AMLO nicht empfohlen. Es ist nicht
bekannt, ob Bisoprolol in die Muttermilch
Ubergeht. Amlodipin geht beim Menschen
in die Muttermilch tber. Der Anteil der mit-
terlichen Dosis, der auf den Saugling Uber-
geht, wird in einem Interquartilbereich von 3
bis 7 % geschatzt, mit einem Maximum von
15 %. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin
Auswirkungen auf Sauglinge hat.

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calciumblo-
ckern behandelt worden waren, wurden re-
versible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die

klinischen Daten in Hinblick auf einen mag-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-

tat sind noch ungenigend. In einer Studie
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die
Fertilitat der mannlichen Tiere (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Concor AMLO hat geringen oder méBigen
Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

In einer Studie mit Patienten mit koronarer
Herzkrankheit zeigte Bisoprolol keine Aus-
wirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit. Trotz-
dem kénnen aufgrund individuell auftretender
unterschiedlicher Reaktionen auf das Arznei-
mittel die Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt sein. Dies sollte besonders zu Be-
ginn der Behandlung sowie bei Anderungen
der Medikation und im Zusammenwirken mit
Alkohol berlcksichtigt werden.

Amlodipin kann geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Falls Patienten unter Behandlung mit
Amlodipin an Schwindel, Kopfschmerzen,
Muidigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die
Reaktionsfahigkeit beeintréchtigt sein. Be-
sonders zu Beginn der Behandlung ist Vor-
sicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

In einer klinischen Studie mit 200 Probanden,
die mit der fixen Kombination Bisoprolol und
Amlodipin behandelt wurden, wurden auBer-
dem die folgenden Nebenwirkungen mit der
Haufigkeit ,Unbekannt” berichtet:
peptische Ulzera, verschwommenes Sehen,
Kaltegefuhl an den Extremitaten, Sinusbra-
dykardie, Nephrolithiasis, peripheres Odem,
verminderte Aktivitat, verlangertes QT-In-
tervall im Elektrokardiogramm.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die héufigsten Anzeichen, die bei einer Uber-
dosierung mit Betablockern erwartet werden,
sind Bradykardie, Hypotonie, Bronchospas-
men, akute Herzinsuffizienz sowie Hypoglyk-
amie. Bisher sind einige wenige Falle einer
Uberdosierung (maximal: 2000 mg) mit Biso-
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse . Haufigkeit

Nebenwirkungen - -
Bisoprolol Amlodipin

Erkrankungen des Blutes und des Leukozytopenie, Thrombozytopenie - Sehr selten

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems | Allergische Reaktionen - Sehr selten

St_gffvvechsel- und Erndhrungs- Hyperglykénmie a Sehr selten

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Schlafstérungen (Insomnie), Depression Gelegentlich Gelegentlich
Albtrdume, Halluzinationen Selten -
Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst) - Gelegentlich
Verwirrtheit - Selten

Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel, Kopfschmerzen Haufig" Haufig
Synkope Selten Gelegentlich
Somnolenz - Héaufig
Trerpor, Dysgeu&e, Hypoéasthesie, _ Gelegentiich
Parésthesien
Erhohter Muskeltonus (muskulére Hypertonie), periphere Neuropathie - Sehr selten

Extrapyramidale Erkrankung

Nicht bekannt

psoriasiformen Exanthemen flhren

Augenerkrankungen Verminderter Tranenfluss (zu beachten, wenn der Patient Kontaktlinsen Selten B
tragt)
Konjunktivitis Sehr selten -
Sehstérungen (einschlieBlich Diplopie) - Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Horstérungen Selten -
Labyrinths Tinnitus - Gelegentlich
Herzerkrankungen Bradykardie, Verschlechterung einer Herzinsuffizienz, !
- . R Gelegentlich -
AV-Uberleitungsstérungen
Palpitationen - Haufig
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikulére Tachykardien und .
; - Gelegentlich
Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt - Sehr selten
GefaBerkrankungen Kéltegefuihl oder Taubheit in den Extremitéaten Haufig -
Hautrétung mit Warmegefihl (Flush) - Haufig
Hypotonie Gelegentlich Gelegentlich
Vaskulitis - Sehr selten
Erkrankungen der Atemwege, des | Bronchospasmus bei Patienten mit Bronchialasthma oder obstruktiven .
o . Gelegentlich -
Brustraums und Mediastinums Atemwegserkrankungen in der Anamnese
Allergische Rhinitis Selten -
Dyspnoe - Haufig
Husten, Rhinitis - Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit, veranderte Darmentleerungsgewohnheiten (einschlieBlich - -
Héaufig Hé&ufig
trakts Durchfall und Verstopfung)
Bauchschmerzen, Dyspepsie - Haufig
Erbrechen Haufig Gelegentlich
Mundtrockenheit - Gelegentlich
Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie - Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis Selten Sehr selten?
Ikterus - Sehr selten?
Erkrankungen der Haut und des Uberempfindlichkeitsreaktionen (Juckreiz, Flush, Ausschlag) Selten -
Unterhautzellgewebes Alopezie Sehr selten Gelegentlich
Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes Schwitzen, Pruritus, Ausschlag, .
L - Gelegentlich
Exanthem, Urtikaria
Angioddem, Erythema muItifo_rme, exfoliative Dermatitis, Stevens- B Sehr selten
Johnson-Syndrom, Quincke-Odem, Photosensitivitat
Betablocker kdnnen eine Psoriasis ausldsen, verschlechtern oder zu
Sehr selten -

Toxische epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

023130-78823
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Systemorganklasse . Haufigkeit
Nebenwirkungen - —
Bisoprolol Amlodipin
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelschwéche Gelegentlich -
und Knochenerkrankungen Knéchelschwellungen - Haufig
Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen - Gelegentlich
Muskelkrampfe Gelegentlich Haufig
Erkrankungen der Nieren und Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhdhte Miktionsfrequenz - Gelegentlich
Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- Impotenz - Gelegentlich
organe und der Brustdrise Erektionsstorungen Selten -
Gynakomastie - Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Asthenie Gelegentlich" Haufig
Beschwerden am Verabrei- MUdlgkelt Hauflg” Hauflg
chungsort = —
Odeme - Sehr haufig
Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein - Gelegentlich
Untersuchungen Erhdhte Triglyceridwerte Selten -
Erhohte Leberenzymwerte Seltend® Sehr selten?
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme - Gelegentlich

) Diese Symptome treten vor allem zu Beginn der Therapie auf. Sie sind im Allgemeinen leichter Art und verschwinden meist innerhalb von 1 -2 Wochen.

2 In den meisten Fallen mit Cholestase
3 ALAT, ASAT

prolol bei Patienten mit Hypertonie und/oder
koronarer Herzkrankheit berichtet worden.
Diese Patienten waren bradykard und hypo-
ton. Alle Patienten haben sich erholt. Die
Empfindlichkeit gegentiber hohen Bisoprolol-
Einzeldosen zeigt eine groBe interindividuel-
le Streuung und Patienten mit Herzinsuffi-
zienz reagieren moglicherweise sehr emp-
findlich.

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung von
Amlodipin zu ausgepragter peripherer Vaso-
dilatation und mdglicherweise zu reflektori-
scher Tachykardie fUhren kann. Ausgeprag-
te und moglicherweise anhaltende systemi-
sche Hypotonie bis hin zu und einschlieBlich
einer tédlichen Schockreaktion wurden
berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin
wurde selten von nicht-kardiogenem Lun-
genddem berichtet, welches sich verzdgert
manifestieren kann (24 -48 Stunden nach
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich
macht. Frihzeitige WiederbelebungsmaB-
nahmen (einschlieBlich Flussigkeitstber-
schuss) zum Erhalt der Durchblutung und
der Herzleistung kénnen Ausloser sein.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte die Behand-
lung mit Concor AMLO gestoppt und mit
einer supportiven und symptomatischen
Behandlung begonnen werden. Basierend
auf den erwarteten pharmakologischen
Wirkungen und den Empfehlungen fir an-
dere Betablocker, sollten die folgenden all-
gemeinen MaBnahmen in Betracht gezogen
werden, falls klinisch erforderlich.

Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin.
Bei unzureichender Wirkung kann vorsichtig
Orciprenalin oder eine andere positiv chro-
notrop wirkende Substanz gegeben werden.
Unter bestimmten Umstéanden kann das

023130-78823

Legen eines transvendsen Herzschrittma-
chers notwendig sein.

Hypotonie: Intravendse Gabe von Flissigkeit
und gefaBverengenden Substanzen. Auch
die intravendse Gabe von Glucagon kann
sinnvoll sein. Bei klinisch relevanter Hypo-
tonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin
bedarf es aktiver Unterstitzung des Herz-
Kreislauf-Systems einschlieBlich engmaschi-
ger Uberwachung von Herz- und Lungen-
funktion, Hochlagerung der Extremitaten
sowie Kontrolle der FlUssigkeitsbilanz und
der Urinausscheidung. Zur Wiederherstellung
des GefaBtonus und des Blutdrucks kann
ein Vasokonstriktor verabreicht werden,
sofern dieser nicht kontraindiziert ist. Die
intravendse Gabe von Calciumgluconat kann
bei der Umkehr der Effekte der Calciumka-
nal-Blockade von Nutzen sein.

AV-Block (Il. oder Ill. Grades): Die Patienten
sollten sorgféltig Gberwacht werden und eine
Infusionsbehandlung mit Orciprenalin er-
halten oder es sollte ein transvendser Herz-
schrittmacher gelegt werden.

Akute Verschlechterung der Herzinsuffizienz:
Intravendse Gabe von Diuretika, positiv
inotropen Arzneimitteln sowie Vasodilata-
toren.

Bronchospasmus: Verabreichung von bron-
chialerweiternden Arzneimitteln, wie z.B.
Orciprenalin, Beta,-Sympathomimetika und/
oder Aminophyllin.

Hypoglykémie: Intravenése Gabe von Glu-
cose.

Eine Magenspulung kann in bestimmten
Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden
hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von
Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorp-
tion von Amlodipin verringert wird.

Begrenzte Daten lassen vermuten, dass
Bisoprolol kaum dialysierbar ist. Da Amlodi-

pin in groBem Umfang an Plasmaproteine
gebunden wird, ist eine Dialyse voraussicht-
lich nicht erfolgversprechend.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-
Adrenozeptor-Antagonisten; selektiver Beta-
Rezeptorenblocker und andere Antihyper-
tonika, ATC-Code: CO7FB07

Bisoprolol

Bisoprolol ist ein hochselektiver Beta,-Re-
zeptorenblocker ohne intrinsische stimulie-
rende und relevante membranstabilisierende
Eigenschaften. Bisoprolol weist nur eine
geringe Affinitdt zu den Beta,-Rezeptoren
der glatten Muskulatur von Bronchien und
GefaBen bzw. den Beta,-Rezeptoren der
enzymatischen Stoffwechselregulation auf.
Daher ist im Allgemeinen nicht mit einer
Beeinflussung des Atemwegswiderstandes
sowie der Beta,-rezeptorvermittelten Stoff-
wechselvorgénge durch Bisoprolol zu rech-
nen. Die Beta,-Selektivitat von Bisoprolol
geht Uber den therapeutischen Dosisbereich
hinaus.

Bei akuter Verabreichung an Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ohne chronische
Herzinsuffizienz verlangsamt Bisoprolol den
Herzschlag und verringert das Schlagvolu-
men, so dass das Herzauswurfvolumen und
der Sauerstoffverbrauch vermindert sind. Bei
chronischer Verabreichung nimmt der an-
fanglich erhohte periphere Widerstand ab.
Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GeféaBmuskelzellen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanéale; Calcium-
kanal-Blocker).
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Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glatten
GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungswei-
se durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist
noch nicht vollsténdig bekannt, es verringert
jedoch die gesamte ischamische Belastung
durch die zwei folgenden Wirkungen:

1. Amlodipin erweitert die peripheren Arte-
riolen und senkt dadurch den peripheren
Widerstand (Nachlast), gegen den das Herz
arbeiten muss. Da die Herzfrequenz stabil
bleibt, verringert diese Entlastung des Her-
zens den myokardialen Energieverbrauch
und den Sauerstoffbedarf.

2. Der Wirkmechanismus von Amlodipin
umfasst wahrscheinlich auch eine Dilatation
der Hauptkoronararterien und Koronararte-
riolen, sowohl in normalen als auch in ischa-
mischen Bereichen. Durch diese Dilatation
wird die myokardiale Sauerstoffversorgung
bei Patienten mit Spasmen der Koronararte-
rien (Prinzmetal- oder vasospastische Angi-
na) verstarkt.

Bei Hypertonikern fuhrt die einmal tagliche
Gabe von Amlodipin zu einer klinisch signifi-
kanten Senkung des Blutdrucks im Liegen
und im Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund
des langsamen Wirkungseintritts ist bei
Amlodipin-Gabe nicht mit akutem Blutdruck-
abfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die einmal tagliche Gabe von Amlodipin eine
Erhéhung der Belastbarkeit, eine Verlange-
rung der Zeit bis zum Auftreten der Be-
schwerden sowie zur ST-Strecken-Senkung
um 1 mm und eine Senkung der Anfalls-
haufigkeit und des Verbrauchs von Glycerin-
trinitrat (Nitroglycerin)-Tabletten.

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wulnschten metabolischen Wirkungen oder
zu Ver&nderungen der Plasma-Lipidwerte.
Es kann bei Patienten mit Asthma, Diabetes
und Gicht angewendet werden.

Pharmakodynamische Wirkungen von
Concor AMLO

Diese Kombination erhéht die antihyper-
tensive Wirkung durch komplementare
Wirkungsmechanismen der beiden Wirk-
stoffe: vasoselektiver Effekt des Calcium-
kanalblockers Amlodipin (Verminderung des
peripheren Widerstands) und kardioselektiver
Betablocker Bisoprolol (Verminderung des
Herzauswurfvolumens).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung

Bisoprolol

Nach Einnahme wird Bisoprolol resorbiert
und hat eine Bioverfligbarkeit von ca. 90 %.
Das Verteilungsvolumen betragt 3,5 I/kg. Die
Plasmaeiweibindung von Bisoprolol liegt
bei ca. 30 %.

Amlodipin

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht
werden. Die absolute Bioverflgbarkeit be-
tragt etwa 64 bis 80 %. Das Verteilungsvolu-
men betragt ungeféhr 21 I/kg. In vitro-Stu-
dien haben gezeigt, dass zirkulierendes
Amlodipin bis zu 97,5 % an Plasmaproteine
gebunden wird. Die BioverfUgbarkeit von

Amlodipin ist unabhé&ngig von der Nahrungs-
aufnahme.

Biotransformation, Elimination

Bisoprolol

Bisoprolol wird Uber zwei Clearance-Wege
aus dem Organismus entfernt. 50 % werden
in der Leber zu inaktiven Metaboliten umge-
wandelt und anschlieBend Uber die Nieren
eliminiert. Die verbleibenden 50 % werden
als unveranderte Substanz Uber die Nieren
eliminiert. Die Gesamt-Clearance betréagt ca.
15 I/h. Die Plasma-Halbwertszeit betragt 10
bis 12 Stunden.

Amlodipin

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
35 bis 50 Stunden und erméglicht eine ein-
mal tégliche Dosierung. Amlodipin wird in
der Leber groBtenteils zu inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt, wobei 10 % der Sub-
stanz unveré&ndert sowie 60 % der Metabo-
liten im Urin ausgeschieden werden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol ist linear
und unabhéngig vom Alter.

Eingeschrénkte Leber- und Nierenfunktion

Da Bisoprolol in gleichem AusmaB Uber die
Nieren und die Leber eliminiert wird, ist
normalerweise keine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter bis maBiger Leberfunk-
tionseinschrankung oder leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz erforderlich.

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion zeigen
eine verringerte Amlodipin-Clearance, was
zu einer verlangerten Halbwertzeit und einer
um ca. 40 bis 60 % erhdhten AUC fuhrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen von Amlo-
dipin ist bei alteren und jungeren Studien-
teilnehmern ahnlich. Bei alteren Patienten
scheint die Amlodipin-Clearance herabge-
setzt zu sein, was zu einer Zunahme der
AUC und der Eliminationshalbwertszeit fuhrt.
Die Erhéhung der AUC und der Eliminations-
halbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz entsprachen den Erwartungen in Bezug
auf die untersuchte Altersgruppe.

Kombination Bisoprolol/Amlodipin

Es wurde eine Interaktionsstudie mit 22
gesunden mannlichen Probanden durch-
gefuhrt. Es wurde eine leichte Erhéhung der
Exposition flr Bisoprolol und Amlodipin
(~ 10 %) beobachtet, wenn beide Arznei-
mittel gleichzeitig verabreicht wurden, dieser
Anstieg hat jedoch keine klinische Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bisoprolol

Die préaklinischen Daten — basierend auf kon-
ventionellen Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat oder Kanzerogenitéat — ergaben
keine Hinweise auf besondere Risiken fur
den Menschen. Wie von anderen Betablo-
ckern bekannt, zeigten sich fir Bisoprolol
bei hohen Dosen gewisse maternal- (herab-
gesetzte Futteraufnahme und Gewichtsab-
nahme) und Embryo-/Fetotoxizitat (erhdhte

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Zahl von Resorptionen, vermindertes Ge-
burtsgewicht der Nachkommen, verzégerte
korperliche Entwicklung), aber keine terato-
genen Wirkungen.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitét

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden
bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die
rund 50-mal hdher waren als die auf mg/kg
bezogene empfohlene Maximaldosis beim
Menschen, eine Verzdgerung des Geburts-
termins, eine Verlangerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhohte perinatale Mortalitat
der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-fache* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?)
zeigten sich keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt von mit Amlodipin behandelten
Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten
Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg,
mit der Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Abnahme des
follikelstimulierenden Hormons und des
Testosterons im Plasma als auch eine Ab-
nahme der Spermiendichte und eine Ver-
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden.

Kanzerogenitét, Mutagenitat

Bei Ratten und Méausen, die Uber 2 Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die
héchste Dosis (fir Mause ebenso viel und
fUr Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal
von M&usen tolerierten Dosis, jedoch nicht
an der von Ratten.

Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-
oder auf dem Chromosomen-Niveau.

*ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose

Nicht zutreffend.

Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten
5 Jahre

Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten
5 Jahre
Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten
4 Jahre

Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten
5 Jahre

023130-78823
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten

Far dieses Arzneimittel sind bezulglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten

Fuir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.

Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten

Nicht Uber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten

Nicht dber 30 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10, 30, 60 oder 100 Tabletten in OPA/Al/
PVC-Al-Blisterpackungen mit Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Merck Healthcare Germany GmbH
WaldstraBe 3
64331 Weiterstadt

Kostenfreie Servicenummer:

Tel.: 0800 42 88 373

Telefax: (06151) 6285-816

E-Mail: Medwiss.Service@merckgroup.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Concor AMLO 5 mg/5 mg Tabletten:
99291.00.00

Concor AMLO 5 mg/10 mg Tabletten:
99292.00.00

Concor AMLO 10 mg/5 mg Tabletten:
99293.00.00

Concor AMLO 10 mg/10 mg Tabletten:
99294.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN

14. November 2017

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

023130-78823

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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