PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 80 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum
160 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum
160 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety

Svétle zluta, kulata, bikonvexni, potahovana tableta o priméru 9 mm. Na jedné strané je vyrazeno
, AV1¢anadruhé , M«

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety

Zluta, ovalnd, bikonvexni, potahovana tableta o rozmérech piiblizng 15,6 mm x 7,8 mm. Na jedné
strané je vyrazeno ,,AV2* a na druhé ,,M*.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

Svétle hnéda, ovalna, bikonvexni, potahovana tableta o rozmérech piiblizng€ 15,6 mm x 7,8 mm. Na
jedné strané je vyrazeno ,,AV3“ ana druhé ,,M*,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace
Lécba esencialni hypertenze.

Amlodipin/Valsartan Mylan je indikovan k 1é¢bé dospélych, jejichz krevni tlak neni dostate¢né
kontrolovan monoterapii bud’ amlodipinem nebo valsartanem.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani
Doporuéena davka ptipravku Amlodipin/Valsartan Mylan je jedna tableta denné.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg miize byt podavan pacientiim, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né upraven samotnym amlodipinem 5 mg nebo valsartanem 80 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablet
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg mize byt podavan pacientim, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né upraven samotnym amlodipinem 5 mg nebo valsartanem 160 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablet

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg muize byt podavan pacientim, jejichZ krevni tlak neni
dostate¢né upraven samotnym amlodipinem 10 mg nebo valsartanem 160 mg nebo ptipavkem
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg.

Pied ptevedenim na fixni kombinaci davky se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi
sloZzkami (tj. amlodipinem a valsartanem). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o ptimé
zmén€ z monoterapie na fixni davkovou kombinaci.

Pacienti, ktefi dostavaji valsartan a amlodipin v samostatnych tabletach/tobolkéach, mohou byt, pro
jejich pohodli, pfevedeni na Amlodipin/Valsartan Mylan obsahujici stejné davky jednotlivych slozek.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici klinické udaje. U pacientt s lehkou az
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani. U stiedné tézké poruchy funkce
ledvin se doporu¢uje monitorovat hladiny drasliku a kreatinin.

Porucha funkce jater
Amlodipin/valsartan je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientu s poruchou funkce jater nebo obstrukénim onemocnénim Zlu¢ovych cest je pii podavani
amlodipinu/valsartanu nutna zvySena opatrnost (viz bod 4.4). U pacientt s lehkou az stiedné téZkou
poruchou funkce jater bez cholestazy je maximalni doporu¢ena davka valsartanu 80 mg. U pacientt s
lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporué¢ené davkovaci schéma u
amlodipinu. Pfi zméné terapie u vhodnych pacientt s hypertenzi (viz bod 4.1) s poruchou funkce jater
na amlodipin nebo amlodipin/valsartan ma byt podana nejnizsi dostupna davka amlodipinu v
monoterapii nebo v kombinovaném piipravku.

Starsi pacienti (65 let nebo vice)

U star$ich pacientd je nutno zvySovat davku se zvySenou opatrnosti. Pfi zméné terapie u vhodnych
starSich pacientl s hypertenzi (viz bod 4.1) na amlodipin nebo amlodipin/valsartan méa byt podana
nejnizsi dostupna davka amlodipinu v monoterapii nebo v kombinovaném piipravku.

Pediatricka populace
Bezpecénost a uc¢innost amlodipinu/valsartanu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné daje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Amlodipin/Valsartan Mylan se doporucuje zapijet vodou. Tento Ié¢ivy piipravek mize byt uzivan s
jidlem nebo bez jidla.



4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na dihydropyridinové derivaty, nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.

o Té&zka porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestaza.

o Soucasné uzivani ptipravku Amlodipin/Valsartan Mylan s pfipravky obsahujicimi aliskiren je

kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Zavazna hypotenze.

Sok (véetnd kardiogenniho Soku).

Obstrukce levokomorového odtoku (napt. hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie a aortalni

stendza vysokého stupng).

o Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Bezpecnost a ti€innost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.
Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é€bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici téhotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, kterd mé ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v te¢hotenstvi. Jestlize je zjiSténo t€hotenstvi, [écba pomoci
antagonistil receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zah4jit
jiny zpusob lé¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

V placebem kontrolovanych studiich byla u 0,4 % pacienti s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych
amlodipinem/valsartanem pozorovéana vyrazna hypotenze. U pacientt s aktivaci renin-
angiotenzinového systému (napf. u pacientu s depleci tekutin nebo soli dostavajicich vysoké davky
diuretik), ktefi dostavaji blokatory angiotenzinovych receptord, se mize vyskytnout symptomaticka
hypotenze. Pied podavanim amlodipinu/valsartanu se doporucuje uprava tohoto stavu nebo piisny
1ékatsky dohled pti zahdjeni 1éCby.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho amlodipin/valsartan objevi hypotenze, mél by byt ulozen do polohy

vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intraven6zni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile je krevni
tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.

Hyperkalemie
Soubézné podavani ptipravki k suplementaci drasliku, draslik Setticich diuretik, solnych nahrazek,
které obsahuji draslik nebo jinych Iécivych ptipravki, které mohou zvysit hladinu drasliku v séru

(heparin atd.), ma byt provadéno opatrné a maji byt ¢asto monitorovany hladiny drasliku.

Stendza rendalni arterie

Amlodipin/valsartan mé byt pouzivan s opatrnosti pii 16¢bé hypertenze u pacientti s jednostrannou
nebo oboustrannou stenézou rendlni arterie nebo stendzou renélni arterie u solitérni ledviny, vzhledem
K tomu, Ze u téchto pacienti muze dojit k narstu hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru.

Transplantace ledvin

Dosud nejsou zkuSenosti s bezpeénym podavanim amlodipinu/valsartanu pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.



Porucha funkce jater

Valsartan je prevazné vylucovan vV nezménéné forme zluci. Hodnoty plazmatického polocasu
amlodipinu a AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi, davkovaci schéma u téchto pacientt
nebylo stanoveno. Pacienttim s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebo s obstrukci
zlucovych cest, ktefi uzivaji amlodipin/valsartan, musi byt vénovana zvlastni pozornost.

Maximalni doporu¢ena davka valsartanu je u pacientll s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce
jater bez cholestazy 80 mg.

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou az stfedné t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) neni nutna
Uprava davky amlodipinu/valsartanu. U stiedn¢ tezké poruchy funkce ledvin se doporucuje
monitorovat hladiny drasliku a kreatinin.

Priméarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nemaji byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou angiotensinu
II, protoze jejich renin-angiotensinovy systém je ovlivnén primarni chorobou.

Angioedém

U pacientt 1é¢enych valsartanem byl hlaSen angioedém v¢etné otoku hrtanu a hlasivek, ktery
zpusobuje obstrukei dychacich cest a/nebo otok obliceje, rtd, hitanu a/nebo jazyka. Nekteti z téchto
pacientl jiz prodélali angioedém s jinymi 1é¢ivymi piipravky, véetné ACE inhibitor. Pokud se objevi
angioedém, 1é¢ba amlodipinem/valsartanem ma byt okamzité prerusena a ptipravek nema byt znovu
podavan.

Srdeéni selhani/stav po infarktu myokardu

U citlivych jedinct je mozné ptedpokladat zmény funkce ledvin jako diisledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. LéEba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptorti mtize byt u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovazena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacné€) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaseny s valsartanem. Hodnoceni pacientl se srde¢nim selhanim nebo po infarktu myokardu méa vzdy
zahrnovat posouzeni funkce ledvin.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacienti se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie téidy III a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hlagenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu incidence zhorSeni srdecniho selhani ve srovnani s placebem.

Blokatory kalciovych kanali, véetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim s
meéstnavym srdeénim selhanim, z diivodu zvyseného rizika dal$ich kardiovaskularnich piihod a

mortality.

Stendza aortalni a mitralni chlopné

Jako u vSech ostatnich vasodilataénich piipravki je u pacientii s mitralni stenzou nebo signifikantni
aortalni sten6zou, ktera neni vysokého stupné, zapotiebi zvlastni opatrnosti.



Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitor ACE, blokatorti receptort pro angiotenzin II (ARB)
nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetn¢ akutniho
selhani ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatori
ARB nebo aliskirenu se proto nedoporucéuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokétory ARB nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacienti s diabetickou nefropatii.
Amlodipin/valsartan nebyl studovan u jinych pacientii nez pacientu s hypertenzi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce spole¢né pro kombinaci

Zadné studie lékovych interakci nebyly provedeny.
Pri souc¢asném poddvani je nutno vzit v Gvahu

Ostatni antihypertenziva

Casto podavana antihypertenziva (napf. alfablokétortl, diuretik) a jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou
mit hypotenzni nezadouci t€inky (napf. tricyklické antidepresiva, alfablokatory pro 1écbu benigni
hyperplazie prostaty) mohou zvysit antihypertenzni u¢inky této kombinace.

Interakce vazané na amlodipin

Soucasné uzivani neni doporuceno

Grapefruit nebo grapefruitova §tava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientti mize byt zvySena biologicka dostupnost, coz vede k zvySeni uc¢inku snizovani
krevniho tlaku.

Opatrnost vyzadovdna pri soucasném uziti

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycinu, verapamil nebo
diltiazem) mlze vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dasledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznégjsi u starSich pacientd. MiiZze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

Induktory CYP3A4 (antiepileptika, [napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin,
primidon], rifampicin, trezalka teckovand - Hypericum perforatum)

Pfi soubézné 16¢be se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotifebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4

(napt. rifampicin, tfezalka te¢kovana), a po ni monitorovat krevni tlak a p¥ipadné zvazit apravu davky.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvyseni
expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientti 1é¢enych amlodipinem se
doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.



Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientll nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem lé¢by maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalciového kanalu jako je amlodipin.

Pri soucasném podavani je nutno vzit v Gvahu

Ostatni
V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu, ani cyklosporinu.

Interakce vazané na valsartan

Soucasné podavani neni doporuceno

Lithium

Pii soucasném podavani lithia a inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu, nebo antagonisti
receptort pro angiotenzin II véetné valsartanu bylo popsano reverzibilni zvyseni lithia v séru a jeho
toxické ucinky. Pii soucasném uzivani se proto doporucuje peélivé sledovani hladiny lithia. Riziko
toxicity se mize dale zvétSovat, jestlize je amlodipin/valsartan podavan v kombinaci s diuretikem.

Draslik Setrici diuretika, pripravky k suplementaci drasliku, solné ndarazky, které obsahuji draslik a
Jjiné latky, které mohou zvysSovat hladiny drasliku

JestliZe jsou piedepisovany 1é¢ivé pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku v kombinaci s
valsartanem, doporucuje se monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Opatrnost vyzadovdna pri soucasném podavani

Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), véetné selektivnich COX-2 inhibitori, acetylsalicylova
kyselina (> 3 g/den), neselektivni NSAID

Pfi soucasném podavani antagonisti angiotensinu II s NSAID muze dojit k oslabeni antihypertenzniho
ucinku. Navic mtze soucasné podavani antagonistl angiotesinu II a NSAID vést ke zvyseni rizika
zhorseni renalnich funkci a zvySeni drasliku v séru. Z tohoto diivodu se na za¢atku 1é¢by doporucuje
monitorovani renalnich funkeci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.

Inhibitory membrdnového prenasece (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir)
Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho
prenaseée OATPIBI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Souc¢asné podavani inhibitorti
prenasece (rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) miize zvysit systémovou
expozici k valsartanu.

Dualni bloké&da systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci ARB, inhibitorit ACE nebo
aliskirenu

Data z klinickych studii ukézala, ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort
ACE, ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkd, jako je hypotenze,
hyperkalemie a sniZzena funkce ledvin (vcetné akutniho renélniho selhani) ve srovnani s pouZzitim
jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a5.1).

Ostatni

Pfi monoterapii valsartanem nebyly nalezeny klinicky vyznamné interakce s nasledujicimi 1é¢ivymi
latkami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazid,
amlodipin, glibenklamid.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pii
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

Vv

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podéavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu I béhem druhého a tietiho trimestru
t€hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii poddvani antagonistl receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu [é¢iv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé
antagonisty receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovétreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t¢hotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice vici antagonistlim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicite (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Novorozenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peélivé sledovani,
pokud jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do lidského matei'ského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence,
mé odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matetské davky. Uginek amlodipinu na kojence
neni znamy. Proto se ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan nedoporucuje a je vhodné&jsi zvolit jinou
1é¢bu s 1épe proveéfenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence
nebo predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly u amlodipinu/valsartanu provedeny.

Valsartan

Valsartan nemé¢l nezédouci G¢inky na reprodukci u samcti a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tindsobkem maximalni doporuéené davky pro ¢lovéka pocitano
v mg/m? (vypo&et predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).

Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanall byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci G¢inky na fertilitu samca (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienti uzivajici amlodipin/valsartan maji pii fizeni nebo obsluze stroji myslet na to, ze se
ptilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo slabost.

Amlodipin miize mirné az stfedné ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacienti trpicich
zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou muze byt schopnost reakce snizena.

4.8 Nezadouci ucinky

Prehled bezpecénostniho profilu

Bezpecnost amlodipinu/valsartanu byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych studiich

u 5 175 pacientd, z toho 2 613 dostavalo valsartan v kombinaci s amlodipinem. Nasledujici nezadouci
precilivélost, bolest hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, edém, jamkovité edémy, edém obliceje,
periferni edém, Unava, zéervenani, astenie a navaly horka.

Seznam nezddoucich uéinka v tabulce

Nezadouci ucinky byly sefazeny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici konvence: velmi casté
(> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze uréit).

Tridy Nezadouci ucinky Cetnost
organovych Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
systému podle Valsa
databéaze rtan
MedDRA
Infekce a Nasofaryngitida Casté -- --
infestace Chiipka Casté - -
Poruchy krve a Pokles hodnot hemoglobinu - - Neni zndmo
lymfatického a hematokritu
systému Leukopenie -- Velmi --
vzZacné
Neutropenie - - Neni zndmo
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo
purpurou vzacné
Poruchy Hypersenzitivita Vzéacné Velmi Neni znamo
imunitniho vzacné
systému
Poruchy Anorexie Méné Casté - --
metabolismu a Hyperkalcemie Méné Casté - -
VyZivy Hyperglykemie -- Velmi --
vzacné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté - --
Hyperurikemie M¢éng¢ Casté - -
Hypokalemie Casté -- --
Hyponatremie Méné Casté -- --
Psychiatrické Deprese -- Méné¢ Casté --
poruchy Uzkost Vz4cné --
Insomnie/poruchy spanku - Méné Casté -
Zmény nalady - Méné Casté -
Zmatenost - Vzéacné -




Tridy Nezadouci ucinky Cetnost
organovych Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
systémi podle Valsa
databaze rtan
MedDRA
Poruchy Abnormalni koordinace Méné Casté - -
nervového Zavraté Méné Casté Casté --
systému Posturalni zavraté M¢éné Casté -- --
Dysgeusie - Mén¢ Casté -
Extrapyramidova porucha - Neni zndmo -
Bolest hlavy Casté Casté --
Hypertonie - Velmi -
vzacné
Parestezie Méné Casté | Méné Casté -
Periferni neuropatie, -- Velmi --
neuropatie vzacné
Somnolence Méné Gasté Casté --
Synkopa - Méné Casté -
Ties -- Méng¢ Casté --
Hypestezie - Méné Casté -
Poruchy oka Poruchy vidéni \zécné Méng Casté --
Poruchy zraku M¢én¢ Casté | Méng Casté --
Poruchy ucha a Tinitus Vzacné Méné Casté -
labyrintu Zavrat M¢éné Casté -- Méné Casté
Srde¢ni poruchy | Palpitace Méné Casté Casté -
Synkopa \zécné -- --
Tachykardie Méné¢ Casté - -
Arytmie (vCetné - Velmi -
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace sini)
Infarkt myokardu - Velmi --
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti -- Casté -
Hypotenze \/zacné Méné Casté -
Ortostaticka hypotenze Méné Casté - -
Vaskulitida - Velmi Neni znamo
vzacné
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Tridy Nezadouci ucinky Cetnost

organovych Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
systémi podle Valsa

databaze rtan

MedDRA

Respiraéni, Kasel Méné Casté Velmi Méné Casté
hrudni a vzacné

mediastinalni Dyspnoe -- Méné Casté --
poruchy Bolesti v krku a hrtanu Méngé Casté - --

Rhinitida

Méné Casté

Gastrointestinaln
i poruchy

Abdominalni dyskomfort ¢i
bolesti biicha

Méneé Casté

Casté

Zm¢éna vyprazdinovani

M¢éné Casté

Zacpa

Méneé Casté

Prijem Méng¢ Casté | Méng¢ Casté --
Sucho v Ustech M¢éné Casté | Méné Casté --
Dyspepsie - Méné Casté -
Gastritida -- Velmi --
vzacné
Hyperplazie dasni - Velmi -
vzacné
Nauzea Mén¢ Casté Casté --
Pankreatitida -- Velmi --
vzacné
Zvraceni -- M¢éné Casté --
Poruchy jater a Abnormalni funkéni jaterni - Velmi Neni znamo
Zlu€ovych cest test, véetné nartstu vzZacné*
bilirubinu v krvi
Hepatitida - Velmi -
vzacné
Intrahepatalni cholestaza, -- Velmi --
zloutenka vzacné
Poruchy kiize a Alopecie - Méné Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni zndmo
vzacné
Bulézni dermatitida -- -- Neni zndmo
Erytém Méné Casté - -
Erythema multiforme - Velmi --
vzacné
Exantém \/zacné M¢éné Casté --
Hyperhidr6za \/zacné Méné Casté -
Fotosenzitivni reakce - Méné Casté -
Pruritus \/zacné M¢éné ¢asté | Neni zndmo
Purpura - Méné Casté -
Vyrazka Méné Casté | Méné Casté | Neni znamo
Zbarveni kize -- Méné Casté --
Koptivka a dalsi formy - Velmi --
vyrazky vzacné
Exfoliativni dermatitida -- Velmi --
vzacné
Stevens-Johnsontiv syndrom - Velmi -
vzacné
Quinckeho edém - Velmi -
vzacné
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Tridy Nezadouci ucinky Cetnost

organovych Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan

systémi podle Valsa

databaze rtan

MedDRA
Toxicka epidermalni - Neni zndmo -
nekrolyza

Poruchy svalové | Artralgie Méné Casté | Méng¢ Casté --

a kosterni Bolest zad Méné Casté | Méné Casté --

soustavy a Otoky kloubil Mén¢ Casté - -

pojivové tkané Svalové kiece Vzéacné Méné &asté --
Myalgie -- Méng Casté | Neni zndmo
Otok kotnikti - Casté -
Pocit tize Vzacné - -

Poruchy ledvina | Zvyseni hladiny kreatininu v - - Neni znamo

mocovych cest krvi
Poruchy moceni -- M¢éng¢ Casté --
Nokturie - Méné Casté -
Polakisurie \Vzéacné Méné Casté -
Polyurie Vzacné - -
Rendlni selhani a poskozeni -- -- Neni zndmo

Poruchy Impotence - Méné Casté -

reprodukéniho Poruchy erekce \zécne --

systému a prsu Gynekomastie -- Méné Casté --

Celkové poruchy | Astenie Casté Méné Gasté --

areakce v mist¢ | Nepiijemné pocity, -- Méné Casté --

aplikace malatnost
Unava Casté Casté Méng¢ Casté
Edém obligeje Casté - -
Z¢ervenani, navaly horka Casté - --
Nekardialni bolesti na hrudi -- Méné Casté --
Edém Casté Casté -
Periferni edém Casté -- --
Bolest - Méné Casté --
Jamkovité edémy Casté -- --

Vysetieni Zvyseni hladiny drasliku v - - Neni znamo
Krvi
Nartst télesné hmotnosti -- Mén¢ Casté --
Pokles télesné hmotnosti -- M¢éng¢ Casté --

*

nejcastéji odpovidajici cholestaze

Dalsi informace o kombinaci

svwroe

Periferni edém, znamy nezadouci G¢inek amlodipinu, byl vétsinou pozorovan s niz§i incidenci u
pacientd, kteti dostavali kombinaci amlodipin/valsartan, nez u pacientd, kteti dostavali samotny
amlodipin. V dvojité slepych, kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt periferniho edému podle
davky nésledujici:
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% pacientl, u kterych se vyskytl Valsartan (mg)
periferni edém 0 20 80 160 320
0 3,0 55 24 1,6 0,9
. 2,5 8,0 2,3 54 2,4 3,9
Amlodipin (mg) 5 3.1 48 | 23 2.1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Primérna incidence periferniho edému pii kombinaci amlodipin/valsartan rovnomérng rozlozena na
vSechny davky byla 5,1 %.

Dalsi informace o jednotlivych slozkich

Nezadouci u€inky hlasené dfive na jednu ze slozek (amlodipin nebo valsartan) mohou byt také
potencialnimi nezadoucimi t¢inky u amlodipinu/valsartanu, i kdyZ nebyly v klinickych studiich nebo
po uvedeni na trh s timto piipravkem pozorovany.

Amlodipin
Casté Somnolence, zavrat’, palpitace, bolest biicha, nauzea, edém kotnikd.
Méné casté Insomnie, zmény nalady (véetné uzkosti), deprese, ties, dysgeuzie, synkopa,

hypestezie, porucha zraku (véetné diplopie), tinitus, hypotenze, dyspnoe,
rinitida, zvraceni, dyspepsie, alopecie, purpura, zména barvy kize,
hyperhidroéza, pruritus, exantém, myalgie, svalové kiece, bolest, poruchy
moceni, zvySena ¢etnost mocéeni, impotence, gynekomastie, bolest na hrudi,
malatnost, zvyseni t€lesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti.

Vzacné Zmatenost.

Velmi vzacné Leukocytopenie, trombocytopenie, alergické reakce, hyperglykemie,
hypertonie, periferni neuropatie, infarkt myokardu, arytmie (vcetné
bradykardie, ventrikularni tachykardie a atrialni fibrilace), vaskulitida,
pankreatitida, gastritida, hyperplazie dasni, hepatitida, zloutenka, zvySeni
hladiny jaternich enzymt*, angioedém, erythema multiforme, kopfivka,
exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita.

Neni znamo toxickéa epidermalni nekrolyza.

* nejcastéji odpovidajici cholestaze
Byly hlaseny vyjimecné piipady extrapyramidovych syndromd.

Valsartan
Neni zndmo  SniZeni hladiny hemoglobinu, snizeni hladiny hematokritu, neutropenie,
trombocytopenie, zvyseni hladiny drasliku v séru, zvyseni hodnot jaternich testt
véetné zvySeni hladiny bilirubinu v séru, selhani ledvin a zhor$eni jejich funkce,
zvySeni hladiny kreatininu v séru, angioedém, myalgie, vaskulitida,
hypersenzitivita véetné sérové nemaoci.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkusenosti s predavkovanim amlodipinem/valsartanem. Hlavnim projevem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Preddvkovani amlodipinem
muze mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla
hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, vetné Soku, s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mize
projevit az opozdén¢ (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilaéni podporu. V¢asna
resuscita¢ni opatieni (véetné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Pokud je doba od poziti Iéku kratkd, l1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach Zaludku. Podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dveé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu. Klinicky vyznamna hypotenze po predavkovani
amlodipinem/valsartanem vyzaduje aktivni kardiovaskularni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani
srdeéni a respiraéni funkce, zvednuti koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moci. Pomoci
pro obnoveni vaskularniho tonu a krevniho tlaku mutize byt podani vasokonstrik¢nich piipravki, pokud
nejsou tyto piipravky kontraindikovany. Intraven6zni podani kalcium-glukonatu mtze byt piinosné
pro zvraceni ucinkd blokatori kalciovych kanalti.

Neni pravdépodobné, ze by valsartan a amlodipin mohly byt odstranény hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém; antagonisté
angiotenzinu Il, kombinace; antagonisté angiotenzinu Il a blokatory kalciovych kanalt, ATC kod:
C09DB01

Amlodipin/Valsartan Mylan kombinuje dvé antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucéinku na Upravu krevniho tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistii angiotensinu II. Kombinace téchto
latek ma aditivni antihypertenzni G¢inek a snizuje krevni tlak vice nez jejich samotné jednotlivé
slozky.

Amlodipin/Valsartan

Kombinace amlodipinu a valsartanu ma za nasledek na davce zavislé aditivni snizeni krevniho tlaku
napfic¢ terapeutickym davkovym rozmezim. Antihypertenzivni u¢inek jedné davky kombinace
pretrvava po dobu 24 hodin.

Placebem kontrolované studie

Vice nez 1 400 pacientu s hypertenzi dostavalo jednou denné amlodipin/valsartan ve dvou placebem
kontrolovanych studiich. Do studie byli zafazeni dospéli pacienti s mirnou az sttedné té¢Zkou
nekomplikovanou esencialni hypertenzi (primérny diastolicky krevni tlak vsedé > 95 a < 110 mmHg).
Pacienti s vysokym kardiovaskularnim rizikem — srde¢ni selhani typu I a nedostate¢né kontrolovanym
diabetem typu Il a s anamnézou infarktu myokardu nebo mozkové ptihody v poslednim roce byli
vyfazeni.
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Studie s aktivni kontrolou u pacientii, kteri neodpovidali na monoterapii

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena,studie v paralelnim uspotradani kontrolovana aktivni
1é¢bou ukazala normalizaci krevniho tlaku (primérny diastolicky tlak vsedé < 90 mmHg na konci
studie) u 75 % pacientd, jejichZ krevni tlak nebyl dostate¢né upraven valsartanem v davce 160 mg,
pokud byli 1é¢eni kombinaci amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg a u 62 % pacientti 1é¢enych
kombinaci amlodipin/valsartan v davce 5 mg/160 mg ve srovnani s 53 % pacientii 1é¢enych nadale
valsartanem v davce 160 mg. Pfidani amlodipinu 10 mg a 5 mg vyvolalo dalsi snizeni
systolickeho/diastolického tlaku krve o 6,0/4,8 mmHg a 3,9/2,9 mmHg, ve srovnani s pacienty, kterym
byl i nadale podavan pouze valsartan 160 mg.

Multicentrickda, randomizovana, dvojité zaslepend, aktivné kontrolovana paralelni studie ukazala
normalizaci krevniho tlaku (pramérny diastolicky tlak vsedé¢ < 90 mmHg na konci studie) u 78 %
pacientu, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né kontrolovan amlodipinem v davce 10 mg, pokud byli
1é¢eni kombinaci amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, oproti 67 % pacientt, kteti byli i nadale 1é¢eni
pouze amlodipinem 10 mg. Pfidani valsartanu 160 mg vyvolalo dalsi snizeni
systolického/diastolického tlaku krve 0 2,9/2,1 mmHg ve srovnani s pacienty, ktefi zistali 1é¢eni
pouze amlodipinem 10 mg.

Amlodipin/valsartan byl také studovan v aktivné kontrolované studii u 130 pacienti s hypertenzi

s prumérnym diastolickym krevnim tlakem vsedé > 110 mmHg a < 120 mmHg. V této studii (vychozi
krevni tlak 171/113 mmHg) snizil amlodipin/valsartan, titrovany z davky 5 mg/160 mg na

10 mg/160 mg, krevni tlak vsedé o 36/29 mmHg ve srovnani se snizenim o 32/28 mmHg u kombinace
lisinopril/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/12,5 mg, titrované na 20 mg/12,5 mg.

Ve dvou dlouhodobych naslednych studiich byl u¢inek amlodipinu/valsartanu udrzovan po dobu delsi
nez jeden rok. Nahlé vysazeni amlodipinu/valsartanu nebylo doprovazeno rychlym vzestupem
krevniho tlaku.

Vék, pohlavi, rasa, nebo body mass index (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) nemaji vliv na terapeutickou
odpoveéd’ amlodipinu/valsartanu.

Amlodipin/valsartan nebyl studovan u jiné populace pacientd nez u pacientu s hypertenzi. Valsartan
byl studovan u pacientti po infarktu myokardu a se srdeénim selhanim. Amlodipin byl studovan

u pacienti s chronickou stabilni anginou pectoris, vasospastickou anginou a angiograficky prokézanou
chorobou koronarnich cév.

Amlodipin

Amlodipinova slozka piipravku Amlodipin/Valsartan Mylan inhibuje pfestup ionti vapniku pies
membrany do srdecniho a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho ti¢inku
amlodipinu je piimy relaxa¢ni G¢inek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni
rezistence a tim i krevniho tlaku. Experimentalni (daje naznacuji, ze se amlodipin vaze jak na
dihydropyridinov4, tak i na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srde¢niho svalu a
hladkého svalstva cév jsou zavislé na prestupu extracelularnich iontd vapniku do téchto bungk pres
specifické iontové kandly.

Po podani terapeutické davky pacienttim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamini v plazmé.
Koncentrace v plazmé¢ jsou v souladu s G¢inkem jak u mladych, tak i u starSich pacientd.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni

rendlni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.
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Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanalt bylo hemodynamickymi méfenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéZze (nebo pii kardiostimulaci) u pacientti Ié¢enych amlodipinem s normalni
ventrikularni funkci obvykle demonstrovano malé zvysSeni srdecniho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich
nebyl amlodipin doprovdzen negativnim inotropnim u¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvitatim a lidem, i kdyz byl lidem souc¢asné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatridlniho uzlu nebo atrioventrikularniho pienosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacienttim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zamétend na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1é€by mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanalti) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denn¢.

Bylo randomizovano celkem 33357 pacientt s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic jest¢ minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: pfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova ptihoda

(> 6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu

< 35 mg/dIl nebo < 0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie levé srde¢ni komory diagnostikovana na
elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo kouteni (21,9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi
terapii zalozenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR)
0,98 95 % CI (0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho
selhani (soucast slozeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupiné 1écené
amlodipinem nez ve skupiné 1é¢ené chlorthalidonem (10,2 % proti 7,7 %, RR 1,38; 95 % ClI
[1,25-1,52] p < 0,001). V mortalité z divodu vSech kauzalit vSak nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi
terapii zalozenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Valsartan

Valsartan je peroralné u¢inny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Pisobi
selektivné na receptor podtypu AT ktery je odpovédny za znamé plisobeni angiotensinu I1. Zvyseni
hladiny angiotensinu II po blokadé AT; receptoru valsartanem muize stimulovat neblokovany receptor
AT, ktery se zda mit opaény uéinek nez AT; receptor. Valsartan nema zadny parcialné-agonisticky
ucinek na AT receptory a ma mnohem vétsi afinitu (pfiblizn€ 20 000krat) pro receptor AT:1 neZ pro
AT, receptor.

Valsartan neinhibuje ACE, také znamy jako kininasa |1, ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin
II a odbourava bradykinin. Protoze nema zadny c¢inek na ACE a nepotencuje bradykinin nebo
substanci P, neni pravdépodobné, Ze by antagonisté angiotensinu II byli doprovazeni kaslem. V
klinickych studiich, ve kterych byl valsartan srovnavan s ACE inhibitory, byla incidence suchého
kasle vyznamné niz$i (p < 0,05) u pacientl 1éCenych valsartanem nez u téch, ktefi dostavali ACE
inhibitory (2,6 % proti 7,9 %). V Kklinickych studiich s pacienty, ktefi m¢li v anamnéze béhem 1é¢by
ACE inhibitory suchy kasel, mélo suchy kasel pouze 19,5 % pacienti 1écenych valsartanem a 19 %
pacientt 1é¢enych thiazidovymi diuretiky, zatimco u pacientd 1éCenych ACE inhibitory se suchy kasel
vyskytoval u 68,5 % (p < 0,05). Valsartan se nevaze ani neblokuje jiné hormonalni receptory ¢i
iontové kanaly, o kterych je zndmo, ze jsou dilezité pro kardiovaskularni regulaci.
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Podavani valsartanu pacientim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétsiny pacientll nastupuje po peroralnim jednorazovém podani davky antihypertenzni Gcinek
béhem 2 hodin a maximalniho sniZeni krevniho tlaku je dosazeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho sniZeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnti a je udrZzovano v priab&éhu
dlouhodobé 1écby. Nahlé vysazeni valsartanu nevyvola naslednou hypertenzi (rebound) nebo jiné
nezadouci klinické ucinky.

Dalsi: duélni blokdda RAAS

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s ARB.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientil s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokadzan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II
(ARB).

Inhibitory ACE a ARB proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat sou¢asné (viz bod 4.4).

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo ARB u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z dlivodu zvyseni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda byly numericky
Castejsi ve skupiné s aliskirenem neZz ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované
zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve
skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Linearita
Amlodipin a valsartan maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/Valsartan

Po peroralnim podani amlodipinu/valsartanu jsou dosazeny vrcholové plazmatické koncentrace
valsartanu za 3 hodiny a amlodipinu za 6-8 hodin. Rychlost a rozsah absorpce amlodipinu/valsartanu
jsou ekvivalentni biologické dostupnosti valsartanu a amlodipinu podavanych individualné.

Amlodipin

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace

amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka dostupnost byla mezi 64 % a
80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna piijmem potravy.
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Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 I/kg. In vitro studie s amlodipinem ukazaly, Ze je pfiblizné€ 97,5 %
cirkulujiciho 1éku vazano na plazmatické proteiny.

Biotransformace
Amlodipin je intenzivné (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neakti-vni metabolity.

Eliminace

Amlodipin je z plazmy vyluc¢ovan dvoufazové s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizné 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosazeno po kontinualnim podavani po dobu 7-8 dnd.
Mo¢i je vylucovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metaboliti amlodipinu.

Valsartan

Absorpce
Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazena za

2-4 hodiny. Primérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici k valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) piiblizn¢ o 40 % a vrcholové koncentrace (Cmax) ptiblizné o 50 %, ackoliv
ptiblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené skupiny a u
skupiny nalacno podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym sniZenim
terapeutického uc¢inku, a proto mize byt valsartan uzivan s jidlem nebo nala¢no.

Distribuce

Distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu po intraven6znim podani valsartanu pfiblizné 17 litrdi, coz
naznacuje, Ze valsartan neni extenzivng distribuovan do tkani. Valsartan je siln€ vazan na proteiny séra
(94-97 %), ptevazné na albumin.

Biotransformace

Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky bylo detekovano ve
formé& matabolitt. V plazmé byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC valsartanu) nalezen jeho
hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.

Eliminace: Valsartan vykazuje multiexponencialni eliminaci (t, < 1 hod a tyg cca 9 hod). Valsartan je
vylu€ovan piedevsim stolici (pfiblizné 83 % davky) a mo¢i (ptiblizné 13 % davky), pievazné v
nezménéné form¢. Po intravendznim podani je plazmaticka clearance valsartanu piiblizné 2 I/hod a
jeho rendlni clearance je 0,62 1/hod (piiblizné 30 % celkové clearance). Polocas rozpadu valsartanu je
6 hodin.

Zvlastni populace

Pediatrickd populace (vék do 18 rokii)
U této populace nejsou farmakokinetické Udaje dostupné.

Starsi pacienti (vék 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u mladych i starSich jedinct.
U starsich pacientu je tendence k poklesu clearance amlodipinu, coz je pfi¢inou zvyseni plochy pod
kiivkou (AUC) a elimina¢niho polo¢asu. Stéedni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich
pacientti 0 70 % vyssi ve srovnani s mladymi, proto je pti zvySovani davkovani potiebna opatrnost.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poruchou funkce ledvin. Jak je mozné
ocekavat pro latky, jejichZ renalni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla
pozorovana souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Porucha funkce jater
O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientd s poruchou funkce jater byla sniZena clearance amlodipinu, coz mélo za nasledek zvySeni
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AUC 0 40-60 %. U pacientt s lehkou az stfedné tézkou chronickou poruchou funkce jater byla v
priméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikl (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). U pacientti s poruchou funkce jater je nutna
opatrnost (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Amlodipin/Valsartan

Nezadouci ucinky pozorované ve studiich na zvifatech s moznym klinickym vyznamem jsou
nasledujici: Histopatologické znamky zanétu zaludecnich Z14z byly pozorovany u potkanich samct pii
expozici valsartanu v davce piiblizn¢ 1,9krat a amlodipinu 2,6krat vyssi, nez jsou klinické davky

160 mg valsartanu a 10 mg amlodipinu. Pfi vy$sich expozicich byly nalezeny ulcerace a eroze na
zalude¢ni sliznici potkanich samcti i samic. Podobné zmény byly také pozorovany u skupiny, ktera
dostavala samotny valsartan (expozice 8,5-11,0nasobek klinické davky 160 mg valsartanu).

Pfi expozici 8-13nasobku (valsartanu) a 7-8nasobku (amlodipinu) klinické davky 160 mg valsartanu a
10 mg amlodipinu byla nalezena zvySena incidence a zavaZznost renalni tubularni basofilie/hyalinizace,
dilatace a valci, stejné jako intersticialni lymfocytarni zanét a hypertrofie medialnich arteriol.
Podobné zmény byly nalezeny ve skupiné se samotnym valsartanem (expozice 8,5-11,0nasobek
Klinické davky 160 mg valsartanu).

Pfi studii embryo-fetalniho vyvoje u potkani byl, pfi expozici 12nasobku (valsartan) a 10nasobku
(amlodipin) klinické davky 160 mg valsartanu a 10 mg amlodipinu, zaznamenan zvyseny vyskyt
dilatace uretert, malformace hrudni kosti, neosifikovanych falang u pfedni tlapky. Dilatované uretery
byly také nalezeny u skupiny, ktera dostavala samotny valsartan (expozice 12nasobku klinické davky
160 mg valsartanu). Znamky toxicity u matky byly v této studii pouze mirné (mirné sniZeni télesné
hmotnosti). Zadné G&inky na vyvoj plodu nebyly pozorovany pii 3ndsobné (valsartan) a 4nasobné
(amlodipin) Klinické expozici (podle AUC).

Pro jednotlivé latky nebyla prokazana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokéazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni

pieziti mlad’at pii davkach piiblizn€ 50x vyssich nez nejvyssi doporuc¢ené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.

Zhorseni fertility

Nebyl zjistén zadny u¢inek na fertilitu potkant 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pted pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporuéena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli Ié¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bungk.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi lécenych amlodipinem v potraveé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim drovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dtikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobna* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka ddvka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkand.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na davce zavislé ti¢inky jak na genové, tak i na chromozomalni
darovni.
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*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Neklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity, kancerogenniho potentialu, a reprodukéni toxicity a vyvoje neodhalily
specialni riziko pro lidi.

Matetské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke sniZeni piezivani, mensim piirdstklim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkant (600 mg/kg/den) jsou ptiblizné
osmnactindsobkem maximalni doporudené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o0 hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpecnostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkant redukci parametri ¢ervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvySena hladina dusiku moc¢oviny v Krvi a
hyperplazie ledvinnych tubuld a bazofilie u samct). Tyto davky u potkant (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné€ Sesti az osmnactinasobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé

vztahu mg/m? (kalkulace predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

vervr

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenim hladiny dusiku moc¢oviny v krvi a
kreatininu.

Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou druhii. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym u¢inkem valsartanu, ktery zptsobuje prodlouzenou hypotenzi,

predevs§im u kosmand. Pfi uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bun€k ledvin zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 8000

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity
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Zluty oxid Zelezity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 8000

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol 8000

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Baleni s lahvickou po prvnim otevieni:
Pouzijte do 100 dni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE blistry.

Velikost baleni: 14, 28, 56, 98 potahovanych tablet, a 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 90x1, 98x1potahovana
tableta.

Bila HDPE lahvicka s bilym neprtihlednym polypropylenovym uzavérem s hlinikovou indukéni
tésnici vlozkou.

Velikost baleni: 28, 56 nebo 98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. bfezna 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. ledna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

Irsko

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komaéarom — 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pFipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky na ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO LAHVICKU A BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

Blistr:

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

14x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
28x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
30x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
56x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
90x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
98x1 potahovana tableta (jednotliva davka)

Lahvicka:

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Baleni s lahvickou: Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnu.
Datum otevfieni:
Datum spotieby:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1092/001
EU/1/16/1092/002
EU/1/16/1092/003
EU/1/16/1092/004
EU/1/16/1092/005
EU/1/16/1092/006
EU/1/16/1092/007
EU/1/16/1092/008
EU/1/16/1092/009
EU/1/16/1092/010
EU/1/16/1092/011
EU/1/16/1092/012
EU/1/16/1092/013

13. CISLO SARZE

(@13
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

amlodipin/valsartan mylan 5 mg/80 mg

\ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

\ 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dn.
Datum otevieni:
Datum spotieby:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

| 12,

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO LAHVICKU A BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 160 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

Blistr:

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

14x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
28x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
30x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
56x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
90x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
98x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)

Lahvicka:

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Baleni s lahvickou: Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnu.
Datum otevfieni:
Datum spotieby:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1092/014
EU/1/16/1092/015
EU/1/16/1092/016
EU/1/16/1092/017
EU/1/16/1092/018
EU/1/16/1092/019
EU/1/16/1092/020
EU/1/16/1092/021
EU/1/16/1092/022
EU/1/16/1092/023
EU/1/16/1092/024
EU/1/16/1092/025
EU/1/16/1092/026

13. CISLO SARZE

(@13
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

amlodipin/valsartan mylan 5 mg/160 mg

\ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

\ 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 160 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnt.
Datum otevieni:
Datum spotieby:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

| 12,

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE
¢.s.:
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
\ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

\ 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

39




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO LAHVICKU A BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 160 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

Blistr:

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

14x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
28x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
30x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
56x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
90x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)
98x1 potahovanych tablet (jednotliva davka)

Lahvicka:

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Baleni s lahvickou: Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnu.
Datum otevieni:
Datum spotieby:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1092/027
EU/1/16/1092/028
EU/1/16/1092/029
EU/1/16/1092/030
EU/1/16/1092/031
EU/1/16/1092/032
EU/1/16/1092/033
EU/1/16/1092/034
EU/1/16/1092/035
EU/1/16/1092/036
EU/1/16/1092/037
EU/1/16/1092/038
EU/1/16/1092/039

13. CISLO SARZE

(@13
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

amlodipin/valsartan mylan 10 mg/160 mg

\ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

\ 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

LAHVICKA A BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas) a valsartanum 160 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta.

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnti.
Datum otevieni:
Datum spotteby:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
\ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

amlodipinum/valsartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Amlodipin/Valsartan Mylan uzivat
3. Jak se pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek Amlodipin/Valsartan Mylan uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan tablety obsahuje dvé u¢inné latky nazyvané amlodipin a

valsartan. Obe¢ tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory kalciovych kanalta“. Amlodipin brani
prestupu vapniku do stény krevnich cév a tim brani zizeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angitensin II.
Angiotensin 1l je produkovan v lidském téle a pisobi ziZeni krevnich cév, a tim zvySuje krevni
tlak. Valsartan blokuje Gi¢inek angiotensinu II.

To znamena, Ze ob¢ tyto latky brani zaZeni krevnich cév. Vysledkem je uvolnéni krevnich cév a

pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan se pouziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku u dospélych,
jejichz krevni tlak neni dostateéné upraven amlodipinem nebo valsartanem, pokud jsou podavany
samostatné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Amlodipin/Valsartan Mylan
uZivat

Neuzivejte pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan

- jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku amlodipin nebo jiné blokatory kalciovych kanalt. To
muze zahrnovat svédéni, zarudnuti kize a potize s dychanim.

- jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku valsartan nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodg¢ 6). Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky(a), feknéte to svému
1€kati diive, nez ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan uzijete.

- jestlize mate zavazné onemocnéni jater nebo problémy se zlucovymi cestami napf. jaterni
cirhozou nebo cholestadzou (porucha odtoku zluci).

- pokud jste déle nez 3 mésice té€hotna. (Také je lepsi vysadit 1é¢bu pFipravkem
Amlodipin/Valsartan Mylan v ¢asném t€hotenstvi, viz bod T€hotenstvi).

- jestlize méte zavazné snizeny krevni tlak (hypotenzi).
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- jestlize mate zuZeni aortalni chlopné (aortalni sten6zu) nebo kardiogenni Sok (stav, kdy srdce
neni schopno dodavat dostateéné mnozstvi krve do téla).

- jestlize méte srde¢ni selhani po srdeéni ptihod¢.

- jestlize mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) ptipravkem ke
sniZzeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodu tyka, neuZivejte pripravek Amlodipin/Valsartan
Mylan a Feknéte to svému lékafi.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Amlodipin/Valsartan Mylan se poradte se svym Iékafem:

- jestlize mate nevolnost (zvraceni nebo prijem).

- jestlize méate onemocnéni jater nebo ledvin.

- jestlize jste prodélal(a) transplantaci ledvin nebo pokud Vam bylo feceno, Ze mate ziZeni
ledvinnych tepen.

- jestlize mate onemocnéni, které se nazyva ,,primarni hyperaldosteronismus®, a které ovliviiuje
ledviny.

- jestlize mate srde¢ni selhavani nebo jste prodélal(a) srdeéni piihodu. U zahajovaci davky
dodrzujte peclivé pokyny svého lékare. Vas Iékat mize také kontrolovat funkci ledvin.

- jestlize Vam lékar fekl, Ze mate z(zeni srde¢ni chlopné (nazyvané aortalni nebo mitralni
sten6za) nebo ze Va$e srde¢ni svalovina abnormalné zesilila (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize jste prodélal(a) otoky, zejména v obliceji a krku pii podévani jinych 1écivych piipravki
(vC€etn¢ inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu). Pokud se objevi tyto ptiznaky, prestaiite
uzivat piipravek Amlodipin/Valsartan Mylan a okamzité kontaktujte svého lékafe. Ptipravek
Amlodipin/Valsartan Mylan nikdy znovu neuzivejte.

- pokud méte problémy s ledvinami, kdy je snizeny ptivod krve do ledvin (sten6za renalni arterie)
- jestlize uzivate néktery z nasledujicich ptipravkl pouzivanych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku:
- inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) (naptiklad enalapril, lisinopril,

ramipril), a to zejména pokud méte problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
- aliskiren.

Vas lékatf maze v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytt (napft. drasliku) v krvi.

Pokud u Vaés plati jakykoliv z vy$e uvedenych bodi, eknéte to 1ékaii difive, nez zacnete uZivat
pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan.

Déti a dospivajici
Nepodavejte détem a dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan

Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Mozna bude nutné, aby Vas 1ékat zménil Vasi davku a/nebo

udélal jina opatieni. V nékterych piipadech musite pfestat uzivat jeden z téchto 1ékd. To se tyka

predevsim 1€kt uvedenych nize:

- inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bod¢ ,,Neuzivejte ptipravek
Amlodipin/Valsartan Mylan‘ a ,,Upozornéni a opatieni‘);

- diuretika (1é¢ivé ptipravky na odvodnéni, které zvysuji tvorbu moci);

- lithium (1éCivy ptipravek uzivany k 1é¢be nékterych typa deprese);

- draslik Setiici diuretika (ptipravky na odvodnéni), ndhrazky drasliku, soli obsahujici draslik a
jiné latky, které mohou zvySovat hladiny drasliku v krvi;
(NSAID) nebo selektivni inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2 inhibitory). Vas 1ékai také mtize
kontrolovat funkci ledvin;

- antikonvulziva (napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);
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— tfezalka te¢kovana;

- nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

- 1é¢ivé pripravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- lécivé pripravky Kk 1é¢bé plisnovych infekei (napft. ketokonazol, itrakonazol);

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé bakterialnich infekci (jako je rifampicin, erythromycin, klarithromycin,
talithromycin);

- verapamil, diltiazem (I1écivé ptipravky na srdce);

- simvastatin (1é¢ivy pripravek pouZivany k 1é¢bé vysoke hladiny cholesterolu);

- dantrolen (infuze pro t€zké abnormality télesné teploty);

- 1é¢ivé ptipravky uzivané k ochrané proti odmitnuti transplantatu (cyklosporin).

Pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan s jidlem a pitim

Pacienti uzivajici ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan se maji vyvarovat konzumaci grapefruitu a
grapefruitové $tavy. A to proto, ze grapefruit a grapefruitova §t'dva muze vést ke zvyseni krevni
hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, coz mize zpisobit nepfedvidatelné zvyseni Gcinku piipravku
Amlodipin/Valsartan Mylan na snizovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Musite sdélit svému lékaii, pokud se domnivate, Ze jste (nebo miizete byt) t€hotna. Lékar Vam
doporuci ukongit uzivani pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan pied otéhotnénim nebo co nejdtive
poté, kdy zjistite, ze jste téhotna a poradi VAm uzivani jiného 1éku misto pripravku
Amlodipin/Valsartan Mylan. Podavani ptipravku Amlodipin/Valsartan Mylan se v ¢asném téhotenstvi
(prvni 3 mésice) nedoporucuje a pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan nesmi byt podavan, pokud jste
déle nez 3 mésice t€hotna, protoze mlize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je pouzivan po
tretim mésici t¢hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému 1ékafi, ze kojite nebo zacinate kojit.

Amlodipin prokazatelné prechazi do matetského mléka v malych mnozstvich.

Lécba pripravkem Amlodipin/Valsartan Mylan neni doporu¢ena matkam, které koji. Vas 1ékat pro Vas
mize zvolit jiny zptsob 1é¢by, pokud si piejete kojit, zejména pokud je Vase dité novorozené nebo
predcasné narozené.

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento pfipravek Vam muiZze zptsobit zavrat. Ta mlze ovlivnit miru Vaseho soustiedéni. Pokud si tedy
nejste jisty(a), jak Vas piipravek ovlivni, nefid’te, nepouzivejte stroje, ani nevykonavejte jiné ¢innosti,
na které se potiebujete soustiedit.

3. Jak se pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan uziva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem. To Vam pomuze dosahnout nejlepSich vysledkd a mensiho rizika nezadoucich ucinkd.

Obvykla davka pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan je jedna tableta denn¢.
Doporucuje se, abyste sviij 1ék uzival(a) kazdy den nejlépe ve stejnou dobu.

- Tablety polykejte a zapijejte vodou.

- ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan muazZete uzivat s jidlem nebo bez jidla. NeuZivejte
ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou.

V zéavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam miize 1ékaf silu ptipravku zvysit
nebo snizit.
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Nepiekracujte predepsanou davku.

Pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan a starsi pacienti (ve véku 65 let nebo vice)
Vas 1ékaf ma pii zvySovani davky postupovat opatrné.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Amlodipin/VValsartan Mylan, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan porad’te se okamzité s
lékatem. Muze dochézet k hromadéni piebytecné tekutiny ve Vasich plicich (plicni edém), coz
zpusobi dusnost, ktera se mize projevit az 24—48 hodin po poziti.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan

Jestlize jste si zapomnél(a) tento ptipravek vzit, vezméte si ho, co nejdiive si na to vzpomenete. Dalsi
davku pripravku uzijte v obvyklém ¢ase. Nicméné pokud je jiz téméf ¢as na dalsi davku, zapomenutou
davku vynechte. Nezdvojnésobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Amlodipin/Valsartan Mylan
Ukongeni 1é¢by pripravkem Amlodipin/Valsartan Mylan miize zpusobit zhorSeni onemocnéni.
Neprestavejte uzivat svij 1€k, pokud Vam to Iékat nedoporuci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékérnika.

4. MoZné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt vazné a vyZaduji okamzitou lékaiskou pomoc:

U nékolika malo pacientli se objevily tyto zavazné nezadouci t¢inky (mohou postihnout az

I z 1 000 lidi). Jestlize u sebe zaznamenate jakykoli z nasledujicich stavii, Feknéte to ihned svému
lékari:

Alergicka reakce s projevy jako je kopiivka, svédéni, otoky obliCeje, rtti nebo jazyka, potize s
dychanim, nizky krevni tlak (pocit na omdleni, toceni hlavy).

Dalsi mozZné nezadouci ucinky pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid)

Influenza (chiipka); ucpany nos, bolest v krku a obtize pfi polykani; bolest hlavy; otoky pazi, rukou,
nohou, kotnikti nebo chodidel; Unava; astenie (slabost); z&ervenani a pocit horka v obli¢eji a/nebo
krku, nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Zavraté; pocit na zvraceni a bolest bficha; sucho v Ustech; ospalost, brnéni nebo znecitlivéni rukou
nebo chodidel; zavraté; zrychleni tepu véetné buseni srdce (palpitace); zavraté pii postaveni se; kasel;
prujem; zacpa; kozni vyrazka, zarudnuti ktize; otoky kloubu, bolest zad; bolest kloubti; anorexie;
vysokeé hladiny vapniku v krvi; vysoka hladina plasmatickych lipid, nizka hladina sodiki v krvi;
abnormalni koordinace; postizeni zraku; bolest v krku.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

Pocit Gzkosti; zvonéni v usich (tinitus); omdlévani; zvySeny objem modi a ¢astéjsi pocit nutkani k
moceni; neschopnost erekce a jejiho udrzeni; pocit tize; nizky krevni tlak s projevy, jako jsou zavratg,
toceni hlavy; nadmérné poceni; kozni vyrazka po celém téle; svédéni;svalové kiece; vizualni porucha..

Pokud Vaés kterykoli z nezadoucich u¢inka vazné postihne, feknéte to svému lékari.
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Nezadouci u¢inky hlagené u samotného amlodipinu nebo valsartanu, které nebyly pozorovany u
pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan nebo byly hlasené s vyssi frekvenci samostatné nez
u pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan:

Amlodipin

Sdélte svému lékari ihned, jakmile po uZiti tohoto piipravku zaznamenate néktery
z nasledujicich velmi vzacnych zavaZznych nezadoucich ucinki:

- Nahly sipot, bolest na hrudi, dusnost nebo potize s dychanim.

- Otok ocnich vicek, obliceje nebo rti.

- Otok jazyka a hrdla zptsobujici vyznamné potize s dychanim.

- Zavazné kozni reakce zahrnujici ipornou kozni vyrazku, kopfivku, zCervenani ktize celého t¢la,
vyrazné/uporné svédéni, tvorbu puchyid, olupovani a otok kiize, zanét sliznic (Stevens-
Johnsontv syndrom, toxické epidermalni nekrolyza) nebo jiné alergické reakce.

- Srde¢ni infarkt, nepravidelny srdecni tep.

- Zanét slinivky bfisni, ktery muze zptsobit silnou bolest bficha a zad doprovazenou vyraznym
celkovym pocitem nemoci/celkovou indispozici.

Byly hlaseny nésledujici nezadouci u¢inky. Jsou-li pro Vas obtézujici nebo trvaji déle nez 1 tyden,
porad’te se se svym lékatem.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid)
Zavrat’, Unava, ospalost; palpitace (buseni srdce); navaly horka, otok kotnikl (edém); bolest bficha,
pocit na zvraceni (nauzea).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Zmény nalad, izkost, deprese, nespavost, tfes, poruchy chuti, mdloby, necitlivost k bolesti; poruchy
vidéni, poruchy zraku, zvonéni v usich; nizky krevni tlak; kychani/ryma zptisobena zanétem nosni
sliznice (rinitida); poruchy traveni, zvraceni (nevolnost); ztrata vlast, zvysené poceni, svédéni kize,
zmeéna barvy klize; porucha moceni, zvySena potieba moceni v noci, zvySena ¢etnost mocenti;
neschopnost dosahnout erekce, neptijemné pocity v prsech nebo zvétseni prsti u muzi, bolest, celkova
slabost, bolest svalt, svalové kieCe, bolest zad, bolest kloubi, zvySeni nebo snizeni télesné hmotnosti,
zmény vyprazdnovani, prijem, suchd Usta, bolest na hrudi.

Vz&cné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
Zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

Snizeny pocet bilych krvinek, sniZzeny pocet krevnich desticek, které mohou mit za nasledek tvorbu
modfin nebo sklon ke krvaceni (poSkozeni Cervenych krvinek); nadbytek cukru v krvi
(hyperglykemie); otok dasni, nadmuti bficha (zanét zaludku); porucha funkce jater, zanét jater
(hepatitida), zezloutnuti kiize (zloutenka), zvySeni jaternich enzymu, coz maze zkreslit vysledky
nekterych krevnich testl; zvyseni svalového napéti; zanét cév, Casto s kozni vyrazkou, citlivost na
svétlo; poruchy kombinujici rigiditu, tfes a/nebo pohybové poruchy, poskozeni nervi; kasel.

Valsartan

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
Zavrat, Unava

Neni znamo (Eetnost z dostupnych idaji nelze urcit)

Pokles poc¢tu ¢ervenych a bilych krvinek, pokles krevnich desti¢ek, horecka, bolest v krku nebo viidky
v Ustech nésledkem infekci; spontanni krvaceni nebo modtiny; vysoka hladina drasliku v krvi; vysoka
hladina kreatininu v krvi, neobvyklé vysledky jaternich testi; snizena funkce ledvin a vyrazné snizena
funkce ledvin; otoky predevsim na obli¢eji a krku; bolest svalii; vyrazka, purpurové-rudé skvrny;
horecka; svédéni; alergicka reakce; tvorba puchyit na kizi (znamka onemocnéni zvaného bul6zni
dermatitida).
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Pokud se u Vas objevi kterykoli z t&chto piiznakii, oznamte to ihned svému 1ékafi.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Amlodipin/VValsartan Mylan uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Baleni s lahvickou: Po prvnim otevieni pouzijte do 100 dnti.
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete poskozeni obalu nebo znamek manipulace s nim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan obsahuje
Lécivymi latkami pripravku Amlodipin/Valsartan Mylan jsou amlodipinum (jako amlodipini besilas) a
valsartanum.

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg a valsartanum 80 mg.

Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody
oxid kfemicity, hypromelosa, makrogol 8000, mastek, oxid titani¢ity (E171), Zluty oxid Zelezity
(E172).

Piipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg a valsartanum 160 mg. Dal§imi slozkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity,
hypromelosa, makrogol 8000, mastek, oxid titanicity (E171), zluty oxid Zelezity (E172).

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuje amlodipinum 10 mg a valsartanum 160 mg. Dalsimi slozkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity,
hypromelosa, makrogol 8000, mastek, oxid titani¢ity (E171), Zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid
zelezity (E172), Cerny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg potahované tablety
Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg tablety jsou svétle Zluté, kulaté, bikonvexni
potahované tablety. Na jedné strané je vyrazeno ,,AV1“ a na druhé ,,M*,
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Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg potahované tablety
Pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg jsou Zluté, ovalné, bikonvexni, potahované
tablety. Na jedné strané je vyrazeno ,,AV2* a na druhé ,,M*.

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg potahované tablety
Pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg jsou svétle hnédé, ovalné, bikonvexni,
potahované tablety. Na jedné strané je vyraZeno ,,AV3‘ a na druhé ,,M*,

Pripravek Amlodipin/Valsartan Mylan je dostupny v balenich s blistry obsahujicimi 14, 28, 30, 56, 90
nebo 98 tablet.

Vsechna baleni jsou dostupna v perforovanych jednodavkovych blistrech; baleni obsahujici 14, 28, 56
a 98 tablet je také dostupné ve standartnich blistrech.

Ptipravek Amlodipin/Valsartan Mylan je k dispozici také v lahvickach obsahujicich 28, 56 nebo 98
tablet.

Ve Vasi zemi nemuseji byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

Vyrobce

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

Irsko

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom — 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.LU.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: +357 2220 7700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris Norge AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 0(8) 630 19 00

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{DD. MM. RRRR}> <{MM/RRRR}>
<{mésic RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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