LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéillysteiset tabletit

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopéillysteiset tabletit.
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisidltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera, halkaisijaltaan noin 9 mm:n kokoinen kalvopaillysteinen
tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”AV1” ja toiselle puolelle "M”.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti (15,6 mm x 7,8 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”AV2” ja toiselle puolelle "M”.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Vaaleanruskea, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti (15,6 mm x 7,8 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”AV3” ja toiselle puolelle ”"M”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon.

Amlodipine/Valsartan Mylan on tarkoitettu sellaisten aikuisten hoitoon, joiden verenpaine ei laske
riittdvasti yksinomaan amlodipiinilla tai valsartaanilla.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Amlodipine/Valsartan Mylan -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopddllysteiset tabletit
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei
laske riittdvasti yksinomaan 5 mg:lla amlodipiinia tai 80 mg:lla valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopddllysteiset tabletit
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei
laske riittdvésti yksinomaan 5 mg:lla amlodipiinia tai 160 mg:lla valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopddllysteiset tabletit

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei
laske riittédvésti yksinomaan 10 mg:lla amlodipiinia tai 160 mg:1la valsartaania tai
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg -valmisteella.

Yksilollisen annoksen titrausta erillisilld l1dékeaineilla (ts. amlodipiinilla ja valsartaanilla) suositellaan,
ennen kuin siirrytdén kiintedén yhdistelméannokseen. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiintedin
yhdistelmiannokseen voidaan harkita silloin, kun se on hoidon kannalta tarkoituksenmukaista.

Eri tableteissa/kapseleissa valsartaania ja amlodipiinia saavat potilaat voivat hoidon helpottamiseksi
siirtyd kayttdmédn sitd Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta, jossa on sama yhdistelméannos.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta
Kliinisté tutkimustietoa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla.

Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Kalium- ja kreatiniinitasojen seurantaa suositellaan kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa.

Maksan vajaatoiminta
Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmé on kontraindisoitu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava, kun amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméai annetaan potilaille, joilla
on maksan vajaatoimintaa tai sappiteiden obstruktiivisia tiloja (ks. kohta 4.4). Suurin suositeltu
valsartaaniannos on 80 mg lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei
ole kolestaasia. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lievi tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Kun sopivien maksan vajaatoimintaa sairastavien
verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa amlodipiiniin tai amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelmaén, pienintd saatavilla olevaa amlodipiiniannosta monoterapiana tai vastaavasti
amlodipiinikomponenttina tulee kayttas.

Likkddt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Nostettaessa idkkédiden potilaiden annosta tulee noudattaa varovaisuutta. Kun sopivien idkkdiden
verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa amlodipiiniin tai amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelméén, pieninti saatavilla olevaa amlodipiiniannosta monoterapiana tai vastaavasti
amlodipiinikomponenttina tulee kayttaa.

Pediatriset potilaat
Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.




Antotapa
Suun kautta.

Amlodipine/Valsartan Mylan suositellaan otettavaksi pienen vesiméérédn kera. Ladkevalmiste voidaan
ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.
. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.
. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenié siséltdvien

ladkevalmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Vaikea hypotensio.

Sokki (mukaan lukien syddnperdinen sokki).

Syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. hypertrofinen obstruktiivinen
kardiomyopatia ja vaikea-asteinen aorttastenoosi).

. Akuutin sydéninfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.
Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttévé nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttoa pideta
vilttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa liian alhaista verenpainetta todettiin 0,4 prosentilla potilaista,
joiden komplisoitumatonta hypertensiota hoidettiin amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla.
Symptomaattista hypotensiota voi esiintya potilailla, joilla on aktivoitunut reniini-
angiotensiinijarjestelmé (esim. nestehukasta ja/tai natriumin puutteesta kérsivét potilaat, jotka saavat
suuria diureettiannoksia), ja jotka saavat angiotensiinireseptorin salpaajia. Talloin suositellaan tilan
korjaamista ennen amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén antamista tai tarkkaa seurantaa hoidon
alkuvaiheessa.

Jos amlodipiini-valsartaani-yhdistelméhoidon aikana ilmenee hypotensiota, potilas on laitettava
selédlleen ja tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia natriumkloridiliuosta. Hoitoa voidaan
jatkaa, kun verenpaine on taas vakaa.

Hyperkalemia
Samanaikaisen kaliumlisdn, kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden
tai muiden elimiston kaliumpitoisuutta suurentavien lddkkeiden (hepariini jne.) kdytossa tulee noudat-

taa varovaisuutta, ja potilaiden kaliumpitoisuutta tulee tarkkailla sdédnndllisesti.

Munuaisvaltimoiden ahtauma

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméaa tulisi kdyttda varoen hypertension hoitoon potilailla, joilla on
toispuoleinen tai kummankin tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, sillé veren urea- ja
seerumin kreatiniinipitoisuus saattavat kohota niilla potilailla.
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Munuaisensiirto

Toistaiseksi amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén turvallisesta kidytostd munuaisensiirtopotilailla ei
ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu padasiallisesti muuttumattomana sapen kautta. Amlodipiinin puoliintumisaika
pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisddntyy potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.
Annossuosituksia ei ole médritetty. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, kun amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelméd annetaan lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville tai
sappiteiden tukoksista kérsiville potilaille.

Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievii tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, joilla ei ole kolestaasia.

Munuaisten vajaatoiminta
Amlodipiini-valsartaani-yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille. Kalium- ja

kreatiniinitasojen seurantaa suositellaan kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa.

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia potilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini II -reseptorin salpaaja, koska perussairaus vaikuttaa heidin reniini-
angiotensiinijérjestelmainsa.

Angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, kurkunpéén ja dénihuulten alueen
turvotus mukaan lukien, johon on liittynyt hengitysteiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun
ja/tai kielen turvotusta. Joillakin néisti potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden
ladkkeiden, mukaan lukien angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien, yhteydessd. Amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelma tulee vilittomasti lopettaa potilailla, joille kehittyy angioedeema eika siti tule
aloittaa uudestaan.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini II -reseptorin
antagonisteilla (mukaan lukien valsartaanilla) (ks. kohta 4.8). Niilld potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hdvisivit angiotensiini I -reseptorin antagonistien kéyton
lopettamisen jédlkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, valsartaanin kayttd on
lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin hévinneet.

Syddmen vajaatoiminta/postinfarktioireyhtyméi

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia
voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joiden
munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman toiminnasta, ACE:n estéjien
kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla. Syddmen
vajaatoiminta- tai postinfarktioireyhtymaésté kérsivien potilaiden arvioinnin tulisi aina sisaltad
munuaistoiminnan kartoitus.



Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-Iuokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen, amlo-
dipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittdvii eroa syddmen
vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeladkkeeseen verrattuna.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa kalsiumkanavan salpaajia amlodipiini mukaan lukien
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska ne saattavat lisata

kardiovaskulaaritapahtumien ja kuolleisuuden riskia.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia ldékeaineita kéytettdessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa potilaita, joilla on mitraalistenoosia tai merkittdvd, mutta ei vaikea-asteinen aortan
ahtauma.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA-jérjestelméi) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin (ATR:n) salpaajien tai
aliskireenin samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-
jérjestelmin kaksoisestoa ACE:n estéjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton
avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin valttimattoména, sitd on annettava vain erikoislédékérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:n estdjid ja ATR:n salpaajia ei pidé kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmai ei ole tutkittu muissa potilasryhmissi kuin
verenpainepotilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmé&én liittyvat yleiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Huomioitava samanaikaisessa kdytossd

Muut verenpainelddkkeet

Yleisesti kdytetyt verenpainelddkkeet (esim. alfasalpaajat, diureetit) ja muut ladkkeet, jotka voivat
aiheuttaa verenpainetta alentavia haittavaikutuksia (esim. trisykliset masennusldikkeet, hyvinlaatuisen
eturauhasen liikakasvun hoitoon kaytetyt alfasalpaajat) voivat lisitd yhdistelmén verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Amlodipiiniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdayttod ei suositella

Greippi tai greippimehu
Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, koska sen biologinen hy6tyosuus voi
suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistumisen.



Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

CYP3A4-estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estdjdt, atsoliryhméin sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittivad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat (antikonvulsantit [esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, fosfenytoiini,
primidoni], rifampisiini, mdkikuisma)

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kadyton yhteydessd amlodipiinin pitoisuus
plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitéé siksi seurata ja annoksen sdatdmisti harkita

etenkin voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, mikikuisma)

samanaikaisen kdyton aikana ja sen jélkeen.

Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77% suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkdin simvastatiinihoitoon. Simvastatiinin péivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kdyttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimié hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syytd vilttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Takrolimuusi

Veren takrolimuusipitoisuus saattaa kasvaa, kun valmistetta kdytetdan yhdessd amlodipiinin kanssa.
Jos takrolimuusia kayttévélle potilaalle annetaan amlodipiinia, potilaan veren takrolimuusipitoisuutta
on seurattava ja takrolimuusiannosta tarvittaessa sédédettdva takrolimuusin toksisuuden valttdmiseksi.

Huomioitava samanaikaisessa kiytossd

Muut
Kliinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin,
varfariinin eik4 siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Valsartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdayttod ei suositella

Litium

Ohimenevii seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja toksisuutta on raportoitu annosteltaessa litiumia
samanaikaisesti angiotensiinikonvertaasin estdjien tai angiotensiini II:n reseptorin salpaajien, mukaan
lukien valsartaanin, kanssa. Seerumin lititumtasojen huolellinen seuranta on tésté syysti suositeltavaa
littumin samanaikaisessa annostelussa. Mikéli kdytossd on myds diureetti, littumtoksisuuden riski
oletettavasti kasvaa entisestdin kéytettdessd amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa.

Kaliumia sddstdvdt diureetit, kaliumlisd, kaliumia sisdltdvdt suolan korvikkeet ja muut aineet, jotka
voivat nostaa kaliumarvoja

Jos potilaalle médritadn kaliumarvoihin vaikuttavaa ladketti valsartaanin kanssa, plasman
kaliumarvojen seurantaa suositellaan.



Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-Iddkkeet) mukaan lukien selektiiviset COX-
2:n estdjdt, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset steroideihin kuulumattomat
tulehduskipuldcikkeet

Kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia annetaan yhté aikaa steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden kanssa, niiden verenpainetta alentava vaikutus voi heiketé. Liséksi
angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden
samanaikainen kaytto saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa seerumin kaliumarvoja. Sen
vuoksi munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa suositellaan samoin kuin potilaan riittdvaa
nesteytysta.

Sisddnottokuljettajaproteiinin (rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin (ritonaviiri)
estdjat

Thmisen maksakudoksella tehdyt in vitro -tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on maksan
sisdéinottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n substraatti.
Sisddnottokuljettajaproteiinin estéjien (rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin
estdjien (ritonaviiri) yhteiskéytto saattaa suurentaa valsartaanin systeemisti altistusta.

RAA-jérjestelmdn kaksoisesto ATR:n salpaajilla, ACE:n estdjilld tai aliskireenilld

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti RAA-jirjestelmén kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR:n
salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi
hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys verrattuna yhden RAA-jérjestelméin vaikuttavan
aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Muut

Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, glibenklamidi.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisadntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kdyttda raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessdén aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikiolle.

Valsartaani

ATR:n salpaajien kdyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
ATR:n salpaajien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti altistuminen ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdgmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. ATR:n salpaajien kiyttoon
liittyvésta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden ladkkeiden
kéayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos ATR:n salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hédnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei ATR:n
salpaajien kayttod pidetd valttimattomana. Kun raskaus todetaan, ATR:n salpaajien kdytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.




Tiedetddn, ettd altistus ATR:n salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéé ja voi ilmetd
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ATR:n salpaajille,
suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikiisid, joiden &iti on kayttdnyt ATR:n salpaajia, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 %
(arvioitu kvartiilivili), enintddn 15 %. Amlodipiini/valsartaanin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.
Amlodipiini/valsartaanin kdytdstd imetyksen aikana ei ole saatavilla tietoa. Siksi
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayttod ei suositella, vaan suositellaan kéytettaviksi
vaihtoehtoista lddkitystd, jolla on paremmin vahvistettu turvallisuusprofiili imetyksen aikaisessa
kéytossd, erityisesti jos kyseessd on vastasyntynyt tai ennenaikaisesti syntynyt lapsi.

Hedelmallisyys

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméll4 ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisdéntymiskykyyn suun kautta
annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle suositeltuun
enimmiisannokseen (mg/m?) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelmaillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméattomét. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméa kédyttiavien potilaiden on ajettaessa tai koneita kéytettdessa
otettava huomioon, etti valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai visymysta.

Amlodipiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jos
amlodipiinia kéyttivilld potilaalla ilmenee heitehuimausta, padnsarkyd, visymysta tai pahoinvointia,
hinen reaktiokykynsa saattaa olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén turvallisuutta on selvitetty viidessé kontrolloidussa
kliinisessé tutkimuksessa 5 175 potilaalla, joista 2 613 sai valsartaani-amlodipiini-yhdistelméhoitoa.
Niissé tutkimuksissa yleisimmin ilmaantuneet haittavaikutukset tai kaikista merkittivimmaét tai
vakavimmat haittavaikutukset olivat: nasofaryngiitti, influenssa, yliherkkyys, paansarky, pyortyminen,
ortostaattinen hypotensio, turvotus, kuoppaturvotus (pitting-ddeema), perifeerinen 6deema, uupumus,
punoitus, voimattomuus ja kuumat aallot.



Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Haittavaikutukset on lueteltu esiintyvyyden mukaan: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen
(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin).

harvinainen

MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjirjestelma- ja
luokka valsartaani
Infektiot Nasofaryngiitti Yleinen -- --
Influenssa Yleinen -- --
Veri ja imukudos Hemoglobiinipitoisuuden -- - Tuntematon
ja hematokriitin
pieneneminen
Leukopenia -- Hyvin --
harvinainen
Neutropenia -- - Tuntematon
Trombosytopenia, johon -- Hyvin Tuntematon
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Immuunijérjestelma | Yliherkkyys Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen
Aineenvaihdunta ja | Hyperglykemia -- Hyvin --
ravitsemus harvinainen
Hyponatremia Melko -- --
harvinainen
Psyykkiset hdiriét | Masentuneisuus - Melko -
harvinainen
Ahdistuneisuus Harvinainen -- --
Unettomuus/unihdiriot -- Melko --
harvinainen
Mielialan vaihtelut -- Melko --
harvinainen
Sekavuus -- Harvinainen --
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko -- --
poikkeavuudet harvinainen
Heitehuimaus Melko Yleinen --
harvinainen
Asentoon liittyvé Melko -- --
heitehuimaus harvinainen
Makuhéirio -- Melko --
harvinainen
Ekstrapyramidaalinen -- Tuntematon --
hiirid
Padnsédrky Yleinen Yleinen --
Hypertonia -- Hyvin --
harvinainen
Paraestesiat Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, -- Hyvin --
neuropatia harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen --
harvinainen
Pyo6rtyminen -- Melko --




MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjirjestelma- ja
luokka valsartaani
Vapina -- Melko --
harvinainen
Hypestesia -- Melko --
harvinainen
Silmat Nékohairiot Harvinainen Melko --
harvinainen
Naon heikkeneminen Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Kuulo ja Tinnitus Harvinainen Melko -
tasapainoelin harvinainen
Kiertohuimaus Melko -- Melko
harvinainen harvinainen
Sydéan Syddmentykytys Melko Yleinen --
harvinainen
Py6rtyminen Harvinainen -- --
Takykardia Melko -- -
harvinainen
Sydédmen rytmihéiriot -- Hyvin --
(kuten bradykardia, harvinainen
kammioperéinen
takykardia ja eteisvirini)
Sydéaninfarkti -- Hyvin --
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen --
Hypotensio Harvinainen Melko -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko -- --
harvinainen
Verisuonitulehdus -- Hyvin Tuntematon
harvinainen
Hengityselimet, Yska Melko Hyvin Melko
rintakehd ja harvinainen | harvinainen | harvinainen
vilikarsina Hengenahdistus -- Melko --
harvinainen
Nielun ja kurkunpéén kipu Melko -- --
harvinainen
Nuha -- Melko --
harvinainen
Ruoansulatuselim- | Epdmiellyttdva tunne Melko Yleinen Melko
istod vatsassa, ylévatsakipu harvinainen harvinainen
Suolentoiminnan -- Melko --
muutokset harvinainen
Ummetus Melko -- --
harvinainen
Ripuli Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia -- Melko --
harvinainen
Mabhatulehdus -- Hyvin --

harvinainen
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MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjirjestelma- ja
luokka valsartaani
Ienten liikakasvu -- Hyvin --
harvinainen
Suoliston angioedeema -- -- Hyvin
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen --
harvinainen
Haimatulehdus -- Hyvin --
harvinainen
Oksentelu - Melko --
harvinainen
Maksa ja sappi Maksan toimintakokeen -- Hyvin Tuntematon
poikkeavuudet, myds harvinainen
seerumin *
bilirubiinipitoisuuden
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin -
harvinainen
Intrahepaattinen -- Hyvin -
kolestaasi, ikterus harvinainen
Tho ja ihonalainen Alopesia -- Melko --
kudos harvinainen
Angioedeema -- Hyvin Tuntematon
harvinainen
Rakkulaihottuma - -- Tuntematon
Eryteema Melko -- --
harvinainen
Erythema multiforme -- Hyvin --
harvinainen
Eksanteema Harvinainen Melko --
harvinainen
Liikahikoilu Harvinainen Melko --
harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot -- Melko --
harvinainen
Kutina Harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Purppura -- Melko --
harvinainen
Ihottuma Melko Melko Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Thon vérimuutos -- Melko --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut -- Hyvin --
ihottumamuodot harvinainen
Eksfoliatiivinen -- Hyvin --
dermatiitti harvinainen
Stevens-Johnsonin -- Hyvin --
oireyhtyma harvinainen
Toksinen epidermaalinen - Tuntematon --
nekrolyysi
Quincken edeema -- Hyvin --
harvinainen
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MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjirjestelma- ja
luokka valsartaani
Luusto, lihakset ja | Nivelkipu Melko Melko --
sidekudos harvinainen | harvinainen
Selkékipu Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Harvinainen Melko --
harvinainen
Lihassérky -- Melko Tuntematon
harvinainen
Nilkkojen turvotus -- Yleinen --
Painon tunne Harvinainen -- --
Munuaiset ja Veren -- -- Tuntematon
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden
suureneminen
Virtsaamishéiriot -- Melko --
harvinainen
Tihentynyt -- Melko --
virtsaamistarve yoll harvinainen
Tiheévirtsaisuus Harvinainen Melko --
harvinainen
Runsasvirtsaisuus Harvinainen -- --
Munuaisten vajaatoiminta -- -- Tuntematon
ja toiminnan
heikkeneminen
Sukupuolielimet ja | Impotenssi -- Melko --
rinnat harvinainen
Erektiohdirio Harvinainen -- --
Gynekomastia -- Melko --
harvinainen
Yleisoireet ja Astenia Yleinen Melko --
antopaikassa harvinainen
todettavat haitat Epémiellyttéva olo, -- Melko --
huonovointisuus harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Kasvojen turvotus Yleinen -- --
Ohimeneva punoitus, Yleinen -- --
kuumat aallot
Muu kuin sydénperdinen -- Melko --
rintakipu harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen --
Perifeerinen turvotus Yleinen -- --
Kipu -- Melko --
harvinainen
Kuoppautuva turvotus Yleinen -- --




MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjirjestelma- ja
luokka valsartaani
Tutkimukset Veren kaliumpitoisuuden -- -- Tuntematon
suureneminen
Painon nousu - Melko --
harvinainen
Painon lasku -- Melko --
harvinainen
* Viittaa useimmiten kolestaasiin

Lisétietoja yhdistelmésti

Amlodipiinin tunnettua haittavaikutusta, perifeeristd ddeemaa, havaittiin yleisesti harvemmin

potilailla, jotka saivat amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmé&a kuin niilld potilailla, jotka saivat
ainoastaan amlodipiinia. Kaksoissokkoutetuissa, kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa perifeerisen
O0deeman ilmaantuvuus eri annoksilla on kuvattu seuraavassa taulukossa:

% potilaista, joilla oli
perifeeristd 6deemaa

Valsartaani (mg)

0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2.4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5.4 2,4 3,9
Amlodipiini | 5 3,1 438 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Perifeerisen 6deeman keskiméddrdinen ilmaantuvuus painotettuna tasaisesti kaikkien annosten kesken
oli amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmélld 5,1%.

Lisétietoa yhdistelmén lddkeaineista

Aiemmin yhdistelmén jommastakummasta lafkeaineesta (amlodipiinista tai valsartaanista) raportoidut
haittavaikutukset voivat olla myds amlodipiini-valsartaani-yhdistelman mahdollisia haittavaikutuksia,
vaikka niitd ei olisi havaittu kliinisissa kokeissa tai markkinoille tulon jélkeisessd kaytossa.

Amlodipiini
Yleiset

Melko
harvinaiset

Harvinaiset
Hyvin
harvinaiset

Tuntematon

Uneliaisuus, heitehuimaus, syddmentykytys, vatsakipu, pahoinvointi, nilkkojen
turvotus.

Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistuneisuus), masennus,
vapina, makuaistin muutokset, pyortyminen, hypestesia, ndkdhairiot (mukaan
lukien diplopia), tinnitus, hypotensio, hengenahdistus, nuha, oksentelu, dyspesia,
alopesia, purppura, ihon varimuutos, lisddntynyt hikoilu, kutina, eksanteema,
lihaskipu, lihaskrampit, kipu, virtsaamishéiriot, tihentynyt virtsaamistarve,
impotenssi, gynekomastia, rintakipu, visymys, painonnousu, painonlasku.
Sekavuus.

Leukopenia, trombosytopenia, allergiset reaktiot, hyperglykemia, lisdéntynyt
lihasjénnitys, perifeerinen neuropatia, sydéninfarkti, rytmih&iriét (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvdrind), verisuonitulehdus, haimatulehdus,
gastriitti, ienhyperplasia, maksatulehdus, keltaisuus, kohonneet
maksaentsyymiarvot*, angioedeema, erythema multiforme, urtikaria,
eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymi, Quincken edeema,
valoyliherkkyys.

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

* yiittaa useimmiten kolestaasiin
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Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.

Valsartaani
Tuntematon ~ Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku, neutropenia, trombosytopenia,
seerumin kaliumarvojen nousu, maksa-arvojen kohoaminen mukaan lukien
seerumin bilirubiini, munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan
heikkeneminen, seerumin kreatiniinin nousu, angioddeema, lihaskipu, vaskuliitti,
yliherkkyys mukaan lukien seerumitauti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin
yliannostuksen yleisin oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta.
Amlodipiinin yliannostus voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti
reflektoriseen takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kidyton yhteydessé on raportoitu
tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydénperéistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmeti viiveelld (24-48 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
syddmen minuuttitilavuuden ylldpitdmiseksi saattavat olla kdynnistévia tekijoita.

Hoito

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita. On osoitettu, ettd
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jéilkeen hidastaa merkitsevéasti amlodipiinin imeytymistd. Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén
aiheuttama kliinisesti merkitseva hypotensio vaatii aktiivista kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien
tihed sydén- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen nostaminen seké verenkierron nesteméiran ja
erittyvan virtsamiérdn seuranta. Verisuonia supistava lddkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja
verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen kiytolle ei ole esteitid. Laskimoon annettu
kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa kalsiuminestéjien vaikutuksia.

Valsartaani ja amlodipiini eivit todenndkoisesti eliminoidu hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Reniini-angiotensiinijarjestelmiin vaikuttavat ladkeaineet; angiotensiini
II -reseptorin (ATR:n) salpaajat, yhdistelméivalmisteet; angiotensiini II -reseptorin (ATR:n) salpaajat
ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DBO01

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteessa on yhdistettyni kaksi verenpainetta alentavaa yhdistetta,

joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini
kuuluu kalsiuminestdjien ja valsartaani angiotensiini II -reseptorin salpaajien lddkeryhmaén. Ndiden
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aineiden yhdistelma4 lisdé antihypertensiivistd vaikutusta ja laskee verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan komponenteista yksindén.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmi

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméll4 aikaansaadaan annosriippuvainen ja additiivinen
verenpainetta alentava vaikutus koko terapeuttisella annosalueella. Kerta-annoksen verenpainetta
alentavan vaikutuksen on todettu kestdvin 24 tunnin ajan.

Plasebokontrolloidut kliiniset tutkimukset

Yli 1 400 verenpainepotilasta sai amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaé kerran vuorokaudessa
kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui aikuisia, joilla oli lievé tai
kohtalainen komplisoitumaton essentiaalinen verenpainetauti (keskimdirdinen diastolinen verenpaine
istuen > 95 ja < 110 mmHg). Tutkimuksiin ei osallistunut potilaita, joilla oli suuria kardiovaskulaarisia
riskejd — syddmen vajaatoiminta, tyypin I diabetes tai huonossa hoitotasapainossa oleva tyypin II
diabetes seki sydaninfarkti tai aivohalvaus edellisen vuoden aikana.

Aktiivikontrolloidut tutkimukset potilailla, jotka eivit saaneet hoitovastetta monoterapialla
Satunnaistettu, vaikuttavaan ladkeaineeseen vertaileva rinnakkaisryhmilld tehty
monikeskuskaksoissokkotutkimus osoitti, ettd verenpaine normalisoitui (tutkimuksen lopussa
diastolinen verenpaine istuen < 90 mmHg) 75%:1la potilaista yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani
10 mg/160 mg ja 62%:1la potilaista yhdistelmalld amlodipiini/valsartaani 5 mg/160 mg verrattuna
pelkdstdin 160 mg:n valsartaania saaneen ryhmén 53%:iin niilld potilailla, joiden verenpainetta ei
saatu hallintaan perusjaksolla annoksella valsartaani 160 mg. 10 mg ja 5 mg amlodipiiniannoksien
lisadminen laski systolista/diastolista verenpainetta 6,0/4,8 mmHg ja 3,9/2,9 mmHg enemmén kuin
pelkkéd 160 mg valsartaania.

Satunnaistettu, vaikuttavaan ladkeaineeseen vertaileva rinnakkaisryhmilld tehty monikansallinen
kaksoissokkotutkimus osoitti, ettd verenpaine normalisoitui (tutkimuksen lopussa diastolinen
verenpaine istuen < 90 mmHg) 78%:1la potilaista yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani 10 mg/160 mg
verrattuna pelkdstddn 10 mg:n amlodipiinia saaneen ryhmin 67%:iin niilld potilailla, joiden
verenpainetta ei saatu riittdvasti kontrolloitua perusjaksolla annoksella amlodipiini 10 mg. 160 mg
valsartaaniannoksen lisddminen laski systolista/diastolista verenpainetta 2,9/2,1 mmHg enemmén kuin
pelkkd 10 mg amlodipiinia.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaé tutkittiin myds vaikuttavaan lddkeaineeseen vertailevassa
130 hypertensiopotilaan tutkimuksessa, jossa potilaiden keskiméirdinen diastolinen verenpaine
istuessa mitattuna oli > 110 ja < 120 mmHg. Tutkimuksessa (1htStason verenpaine 171/113 mmHg)
amlodipiini/valsartaani-annos 5 mg/160 mg titrattuna annokseen 10 mg/160 mg laski verenpainetta
istuma-asennossa 36/29 mmHg, kun taas lisinopriili/hydroklooritiatsidiannos 10 mg/12,5 mg titrattuna
annokseen 20 mg/12,5 mg laski verenpainetta 32/28 mmHg.

Kahdessa pitkdaikaisessa seurantatutkimuksessa amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén teho siilyi
yli vuoden ajan. Amlodipiini-valsartaani-hoidon &killiseen keskeyttdmiseen ei ole liittynyt nopeaa
verenpaineen nousua.

Ik4, sukupuoli, rotu tai painoindeksi (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) eiviit vaikuttaneet amlodipiini-
valsartaani-vasteeseen.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméa ei ole tutkittu muissa potilasryhmissé kuin
verenpainepotilailla. Valsartaania on tutkittu tuoretta sydininfarktia ja syddmen vajaatoimintaa
sairastaneilla potilailla. Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia rasitusrintakipua, vasospastista
rintakipua ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastaneilla potilailla.
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Amlodipiini

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja ldpdisemasta
sydédmen ja verisuoniston sileén lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi
perustuu sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké viahentda ddreissuonten
vastusta ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot nédyttavét viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seka
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sitd ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesté soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seka
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kéyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevisti sydamen lyontitiheytté eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seké nuorilla ettéd idkkailla potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vihensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiumkanavan salpaajilla, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on
normaali kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa
(tai tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydidnindeksin nousua ilman mainittavia
vaikutuksia dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvikuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eikd
eteiskammiojohtumista. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa
beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5-10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) sekd

10—40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdjd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin

(12,5-25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievin tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vdhintdén 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimédirin 4,9 vuoden ajan. Niill4 potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin liséariskitekiji, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensd 51,5%), tyypin 2 diabetes (36,1%), HDL-
kolesteroli <35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6%), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9%) tai edelleen jatkuva tupakointi (21,9%).

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
syddninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa pddtemuuttujassa ei ollut merkitsevai eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélilld: riskisuhde (RR) oli 0,98; 95%:n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen pddtemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen padtemuuttujan osatekijad) oli merkitseviasti suurempaa amlodipiiniryhméssa
verrattuna klooritalidoniryhmééin (10,2% vs 7,7%, RR = 1,38; 95%:n luottamusviéli 1,25 - 1,52 ja

p < 0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevdd eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95%:n luottamusvili 0,89 - 1,02, p = 0,20.
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Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin salpaaja. Se
salpaa selektiivisesti tyypin AT -reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini II:n tunnetut
vaikutukset. Valsartaanin aiheuttamasta AT;-reseptorin salpauksesta johtuva plasman angiotensiini
II -pitoisuuksien suureneminen saattaa stimuloida salpaamatonta AT,-reseptoria, miké ndyttda
toimivan AT -reseptorin vilittimén vaikutuksen vastavaikuttajana. Valsartaani ei ole AT;-reseptorin
osittainen agonisti, ja valsartaanilla on paljon suurempi (noin 20 000-kertainen) affiniteetti AT;-
reseptoriin kuin AT,-reseptoriin.

Valsartaani ei estd ACE:ti eli kininaasi Il:ta, joka muuttaa angiotensiini I:n angiotensiini II:ksi ja
hajottaa bradykiniinid. Koska se ei vaikuta ACE:hen eikd vahvista bradykiniinii tai substanssi-P:t4,
angiotensiini II -reseptorin salpaajat eivit todennékoisesti aiheuta yskédé. Kliinisissé tutkimuksissa
valsartaania verrattiin ACE:n estdjdén, ja kuivan yskéin ilmaantuvuus oli merkitsevisti (p < 0,05)
vihdisempdd valsartaania saaneilla potilailla kuin ACE:n estdjda saaneilla potilailla (2,6% vs 7,9%).
Kliinisessa tutkimuksessa potilaille, joilla oli ollut kuivaa yskidd ACE:n estdjéhoidon aikana,
valsartaaniryhmén koehenkil6istd 19,5% ja tiatsididiureettiryhmén koehenkildistd 19,0% koki yskéaa,
kun taas ACE:n estdjdd saaneessa ryhméssi yskaa esiintyi 68,5%:1la (p < 0,05). Valsartaani ei sitoudu
eikd salpaa muita hormonireseptoreita eikd ionikanavia, joiden tiedetdén olevan tarkeité
kardiovaskulaarisen sédtelyn kannalta.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.

Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4—6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jalkeen. Sddnnollisessd kdytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2—4 viikon kuluessa millé tahansa annoksella, ja
vaikutus séilyy pitkdaikaishoidon ajan. Valsartaanin kdyton ékillinen lopettaminen ei ole aiheuttanut
rebound-hypertensiota eikd muita kliinisid haittatapahtumia.

Muuta: RAA-jérjestelmén kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjén ja ATR:n salpaajan
samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-
D -utkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namé tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estdjiin ja ATR:n salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidéd kdyttdd ACE:n estdjid ja ATR:n
salpaajia samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kiytetdan
ACE:n estdjai tai ATR:n salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhmaissa ja haittavaikutuksia seki
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vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaissé kuin lumeladkeryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Lineaarisuus

Amlodipiinilla ja valsartaanilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelma

Suun kautta otetun amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmdannoksen jédlkeen plasman
huippupitoisuudet saavutetaan 3 (valsartaani) ja 6-8 (amlodipiini) tunnin kuluessa. Amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelmén imeytymisen nopeus ja laajuus on samanlainen kuin jos amlodipiini ja
valsartaani annosteltaisiin erillisind tabletteina.

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jilkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6—12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hy6tyosuuden on laskettu olevan 64—-80%.
Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5%
verenkierrossa olevasta lddkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation puoliin-
tumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7—-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jalkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10% kanta-aineena ja 60% metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen

Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jdlkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
2—4 tunnin kuluessa. Keskimdirdinen absoluuttinen hydtyosuus on 23%. Ruoka vihentdi
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40% ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cmax) noin 50%,
vaikka 8 tuntia annoksen jélkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vihenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevad hoitotehon
heikkenemist, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jélkeen on noin 17 litraa, mika tarkoittaa
sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti seerumin
proteiineihin (94-97%), pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Valsartaani ei metaboloidu suuressa méaarin, koska vain noin 20% annoksesta havaitaan
metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 18ydetty plasmasta
alhaisina pitoisuuksina (alle 10% valsartaanin AUC:st4).
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Eliminaatio

Valsartaanilla on multieksponentiaalinen hajoamiskinetiikka (t4, < 1 h ja ti,s noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu padasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin 83% annoksesta) ja
virtsaan (noin 13% annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin plasmapuhdistuma on noin 2 1/h
ja munuaispuhdistuma 0,62 1/h (noin 30% kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin puoliintumisaika on
kuusi tuntia.

Erikoisryhmét

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Likkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkailla potilailla. Iakk&illa
potilailla amlodipiinin puhdistuma néyttd4 heikkenevén, miké nostaa kdyrén alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentid eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailld 70% suurempi kuin nuorilla, minkéd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30% plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vililld ei ole korrelaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vdhdn. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minka vuoksi AUC
lisddntyy noin 40—-60%. Keskimiérin lievaa tai kohtalaista kroonista maksasairautta sairastavien
potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin terveilld
vapaaehtoisilla (idn, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla). Maksan
vajaatoimintapotilailla on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmé

Eldinkokeissa havaittiin seuraavia haittavaikutuksia, joilla voi olla kliinistd merkitysta:

Rauhasten kudospatologisia tulehdusoireita havaittiin urosrotilla altistuksella, joka oli noin 1,9-kertai-
nen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen ja 2,6-kertainen 10 mg:n amlodipiinihoitoannokseen verrat-
tuna. Suuremmalla altistuksella seké naaras- ettd urosrotilla nikyi mahan limakalvojen haavaumia ja
syOpymistd. Samanlaisia muutoksia havaittiin yksinomaan valsartaania kéyttdneessd ryhmaéssa (altistus
8,5—11-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen nédhden).

Lisddntynyttd ja pahentunutta munuaistiechyeen basofiliaa/hyalinisaatiota, laajentumista ja lieridita
kuten my®s solunvilisten lymfosyyttien tulehduksia ja valtimon keskiosan liikakasvua havaittiin, kun
altistus oli 8—13-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen ja 7—8-kertainen 10 mg:n
amlodipiinihoitoannokseen ndhden. Samanlaisia muutoksia havaittiin my6s yksinomaan valsartaania
saaneiden ryhmaissé (altistus 8,5—11-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen nahden).

Rotilla tehdyssa alkion ja sikion kehitystutkimuksessa havaittiin virtsajohtimien laajentumista,
rintalastan epdmuodostumia ja luutumattomia etuképilin sormijdsenid, kun altistus oli noin 12-
kertainen (valsartaani) ja 10-kertainen (amlodipiini) 160 mg:n valsartaanihoitoannoksiin ja 10 mg:n
amlodipiinihoitoannoksiin ndhden. Laajentuneita virtsajohtimia I6ydettiin myds pelkdstiédn
valsartaania kéyttdneiden ryhmista (altistus 12-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen
ndhden). Téssé tutkimuksessa havaittiin vain pienid merkkeja emoon kohdistuneesta toksisuudesta
(paino putosi jonkin verran). Kehitysvaikutuksia ei ollut havaittavissa (perusteena AUC)
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hoitoaltistukseen ndhden kolminkertaisia (valsartaani) ja nelinkertaisia (amlodipiini) altistuksia
kéytettdessa.

Yksittédisten lddkeaineiden ei havaittu aiheuttavan mutageenisuutta, klastogeenisuutta eikd
karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivéstymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisté, kun kiytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen (mg/kg) nédhden.

Hedelmidllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat enintdan 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivén ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistén
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin
pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja
Sertolin solujen lukumédrin véhentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihell4 suurinta siedetty# annosta hiirilld,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt ladkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten pdivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjdéimisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytidvian aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m*-vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettéd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut veren ureatyppipitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Ndmai rotalle annetut annokset (200—-600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m?-vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).
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Marmoseteilla todettiin vertailukelpoisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia
etenkin munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan, mukaan lukien veren ureatyppi- ja
kreatiniiniarvojen suurenemiseen.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld 1d4ke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. [hmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kaytettdessi
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtivisti ole lainkaan merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopééllysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopddllyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Vaniliini

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Rautaoksidi, keltainen (E172)

Pddllyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Vaniliini

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi
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Pddllyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, punainen (E172)
Rautaoksidi, musta (E172)
Vaniliini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Purkkipakkaukset ensimmdisen avaamisen jilkeen:
Kaytettdva 100 péivéan sisilla.

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PCTFE-ldpipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 14, 28, 56, 98 kalvopéillysteisti tablettia, ja 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,90x 1,98 x 1
kalvopéillysteisti tablettia.

Valkoinen HDPE-purkki, jossa on valkoinen, lapindkyméton polypropeenikorkki ja alumiinisinetti.
Pakkauskoot: 28, 56 tai 98 kalvopéaillystettyé tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1092/001

EU/1/16/1092/002
EU/1/16/1092/003
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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
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
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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 22 maaliskuu 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaira: 14 tammikuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

25



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komaérom - 2900
Unkari

Viatris Germany GmbH

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa péivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavdian muutokseen, tai kun on saavutettu térkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéillysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopiillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteista tablettia

14x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
28x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
30x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)
56x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaillysteista tablettia (yksittdispakattu)
98x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)

Purkki:

28 kalvopaallysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Purkkipakkaukset: Kayté avattu pakkaus 100 pdivén sisélla.

Avaamispaiva:
Havittamispaiva:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/80 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE- LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéillysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytd avattu pakkaus 100 paivén sisélla.

Avaamispaiva:
Havittimispdiva:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaillysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopiillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteista tablettia

14x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
28x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
30x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)
56x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaillysteista tablettia (yksittdispakattu)
98x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)

Purkki:

28 kalvopaallysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Purkkipakkaukset: Kayté avattu pakkaus 100 pdivén sisélla.
Avaamispdivé:
Havittdmispaiva:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/160 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaillysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kaytd avattu pakkaus 100 paivén sisélla.
Avaamispdiva:
Havittdmispaiva:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopiillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteista tablettia

14x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
28x1 kalvopaillysteistd tablettia (yksittdispakattu)
30x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)
56x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaillysteista tablettia (yksittdispakattu)
98x1 kalvopéillysteisté tablettia (yksittdispakattu)

Purkki:

28 kalvopaallysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Purkkipakkaukset: Kayté avattu pakkaus 100 pdivén sisélla.
Avaamispaivé:
Havittdmispaiva:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

amlodipine/valsartan mylan 10 mg/160 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

44



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaiillysteinen tabletti.

28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytd avattu pakkaus 100 paivén sisélla.

Avaamispadiva:
Havittdmispaiva:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéillysteiset tabletit
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopéillysteiset tabletit.
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopiaillysteiset tabletit.
amlodipiini/valsartaani

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama lddke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Sk L=

Mitd Amlodipine/Valsartan Mylan on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kiytdt Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta
Miten Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitid Amlodipine/Valsartan Mylan on ja mihin siti kiytetifin

Amlodipine/Valsartan Mylan -tabletit siséltiavat kahta vaikuttavaa ainetta, jotka ovat amlodipiini ja
valsartaani. Molemmat auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhmain, jota kutsutaan kalsiumkanavan salpaajiksi”.
Amlodipiini estdé kalsiumin siirtymisen verisuonen seindméén ja estéd siten verisuonten
supistumisen.

Valsartaani kuuluu laékeaineryhméén, jota kutsutaan angiotensiini II -reseptorin salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini II:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdé angiotensiini II:n toiminnan.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd molemmat néisti lddkeaineista estdvit verisuonten supistumista,
minka vuoksi verisuonet laajenevat ja verenpaine laskee.

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille
aikuisille, joiden verenpaineen hoito ei ole hallinnassa yksinomaan amlodipiinilla tai valsartaanilla.

2.

Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

Ali kiytid Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

jos olet allerginen amlodipiinille tai jollekin muulle kalsiumkanavan salpaajalle. Téhén saattaa
liittyd kutinaa, ihon punoitusta tai hengitysvaikeuksia.

jos olet allerginen valsartaanille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Jos epdilet olevasi allerginen, keskustele asiasta ladkérin kanssa ennen Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmisteen kayttoa.

jos sinulla on vakavia maksavaivoja tai sappivaivoja, esim. sappikirroosi tai kolestaasi.

3. raskauskuukauden jélkeen (Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kéyttod on hyvé vélttaa
myo0s raskauden alkuvaiheessa, katso kohta Raskaus).

jos sinulla on hyvin alhainen verenpaine (hypotensio).
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- jos sinulla on aortan ahtauma (aorttastenoosi) tai kardiogeeninen sokki (tila, jossa syddmesi ei
pysty pumppaamaan tarpeeksi verta kehoon).

- jos sairastat syddnkohtauksen jélkeistd syddmen vajaatoimintaa.

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka siséltda aliskireenid.

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, dl4 kiyti Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmistetta ja keskustele Lidkérin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin otat Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta:

- jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

- jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja.

- jos olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu, ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

- jos sinulla on lisémunuaisiin liittyvé tila, jota kutsutaan ’primaariseksi hyperaldosteronismiksi”.

- jos sairastat syddmen vajaatoimintaa tai sinulla on ollut sydénkohtaus. Seuraa tarkasti lddkérin
ohjeita aloitusannoksen osalta. Ladkari saattaa myos tarkistaa munuaistoimintasi.

- jos ladkéri on kertonut, etti sinulla on sydénldpén ahtauma (aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydanlihas on epdnormaalin paksu (“obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia”).

- jos sinulla on ollut turvotusta, erityisesti kasvoissa tai kurkussa, muiden lddkkeiden kadyton
yhteydessd (mukaan lukien angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjit). Jos saat ndité oireita,
lopeta Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kéytto ja ota heti yhteyttd 1adkariin. Sinun ei
tulisi kayttdd Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta uudelleen.

- jos sinulla on munuaisongelma, jossa verenvirtaus munuaisiin on vahentynyt (munaisvaltimon
ahtauma).

- jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmisteen ottamisen jilkeen. La#kiri paittdd hoidon jatkamisesta. Ald lopeta
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

- jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kéytetyista lddkkeista:

- angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili),
erityisesti, jos sinulla on diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni.

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) mééran saannollisesti.

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, kerro siiti ldéikérille ennen Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmisteen kiyttoi.

Lapset ja nuoret
Al anna tité ladkettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut Liéikevalmisteet ja Amlodipine/Valsartan Mylan

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kéyttianyt tai saatat

kéayttad muita ladkkeitd. Ladkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa jonkun ladkkeen kdyttd on lopetettava. Tdma koskee

erityisesti alla lueteltuja 1ddkkeita:

- ACE:n estijit tai aliskireeni (katso my®s tiedot kohdista ”Ald kiyti Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet”);

- diureetit (Iadkeryhma4, joka lisdd elimistosi tuottaman virtsan méérié ja jota myos kutsutaan
nimitykselld nesteenpoistoladkkeet);

- litium (tiettyjen depressioiden hoitoon kéytetty lddke);

- kaliumia sddstavat diureetit, kaliumlisét, kaliumia siséltdvit suolan korvikkeet ja muut aineet,
jotka voivat kohottaa kaliumpitoisuuksia;

- tietyntyyppiset kipulddkkeet, eli ns. ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-
ladkkeet) tai selektiiviset syklo-oksigenaasi-2:n estdjat (COX-2:n estéjét). Tédssd tapauksessa
ladkari saattaa myos tarkastaa munuaistesi toiminnan;
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- kouristuksia estavit ladkkeet (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, fosfenytoiini,
primidoni);

- makikuisma;

- nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut “vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

- ladkkeet, joita kdytetddn HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

- ladkkeet, joita kdytetdédn sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

- ladkkeet, joita kiytetién bakteeri-infektioiden hoitoon (kuten rifampisiini, erytromysiini,
klaritromysiini, talitromysiini);

- verapamiili, diltiatseemi (sydédnléédkkeitd);

- simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kéytettava ladke);

- dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinldmmon poikkeamiin);

- takrolimuusi (elimistdn immuunivasteen sddtelemiseen, auttaa elimist6d hyvaksymaéin siirretyn
elimen);

- ladkkeet, joita kiytetéén elinsiirteiden hyljinnin estoon (siklosporiini).

Amlodipine/Valsartan Mylan ruuan ja juoman kanssa

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kayttdvien ei tulisi kdyttda greippid tai greippimehua. Tadma
johtuu siité, ettd greipin tai greippimehun kaytto voi johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin,
pitoisuuden lisdéntymiseen veressd, mikd voi aiheuttaa Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen
verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisddntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Tavallisesti 1d4kéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kdyton, ennen kuin tulet
raskaaksi tai heti saatuasi tietdd, ettii olet raskaana ja neuvoo sinua kéyttdméén jotain muuta ladketta
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen asemesta. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta ei
suositella kaytettdvaksi raskauden alkuvaiheessa (kolmen ensimmaéisen raskauskuukauden aikana),
eikd sitd pida kayttda 3. raskauskuukauden jélkeen, koska raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden
jélkeen kéytettynd amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmé voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi.

Imetys
Kerro ladkarille, jos imett tai aiot alkaa imettdméaén. Pienid madrid amlodipiinia on havaittu erittyvin

didinmaitoon. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kéyttoa ei suositella imettiville dideille, ja
ladkari voi vaihtaa sinulle toisen lddkkeen, jos haluat imettd4, erityisesti jos lapsesi on vastasyntynyt
tai syntynyt ennenaikaisesti.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama ladke voi aiheuttaa sinulle huimausta, joka voi vaikuttaa keskittymiskykyysi. Jos et ole varma,
miten tdma ladke vaikuttaa sinuun, ld aja, kiyta koneita tai tee muita keskittymisti vaativia
toimintoja.

3.  Miten Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kiytetiin

Kaytd titd ladketta juuri siten kuin 1ddkéri on médardnnyt. Tarkista ohjeet 14ékérilta, jos olet epdvarma.
Tama auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja vahentd haittavaikutusten riskia.

Tavanomainen Amlodipine/Valsartan Mylan -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- On suositeltavaa, etti otat ladkkeesi samaan aikaan joka péiva.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen ruuan kanssa tai ilman. Al4 kiyti
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan 144kéri voi suurentaa tai pienentdd vahvuutta.
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Ald ylitd miiritty4 annosta.

Amlodipine/Valsartan Mylan ja iikkéiit henkilot (65 vuotta tiyttineet)
Ladkéarin on noudatettava varovaisuutta suurentaessaan annostasi.

Jos kiytit enemmin Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut lilan monta Amlodipine/Valsartan Mylan -tablettia, ota heti yhteys ladkériin.
Keuhkoihisi voi kertyé yliméérin nestettd (keuhkoedeema) aiheuttaen hengenahdistusta, joka voi
kehittyd 24-48 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta.

Jos unohdat kiyttii Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota unohtunut annos heti kun muistat. Sen jilkeen ota seuraava annos
normaalisti. Jos kuitenkin on jo melkein seuraavan annoksen aika, ili ota unohtunutta annosta. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kiyton
Amlodipine/Valsartan Mylan -hoidon lopettaminen voi aiheuttaa tautisi pahenemista. Al4 lopeta
ladkkeesi kayttod ellei 14dkéri niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki 1ddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat vilitonti lddkinnéllistid huomiota:
Muutamilla potilailla on ollut vakavia haittavaikutuksia. Jos saat seuraavia vaikutuksia, kerro niista
heti lddkirille:

Harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta)
Allergisia reaktioita, joiden oireita ovat ihottuma, kutina, kasvojen, huulten tai kielen turpoaminen,
hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine (pyorrytys, sekavuus).

Hyvin harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10 000:sta)
Suoliston turvotus, johon liittyvid oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli (suoliston
angioedeema).

Muita Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia:

Yleiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10:st)

Influenssa (flunssa); nenén tukkoisuus, kurkkukipu ja nielemisvaikeudet; padnsarky; kdsivarsien,
kédmmenten, jalkojen, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen; visymys; astenia (voimattomuus);
kasvojen ja/tai kaulan punoitus ja kuumotus; alhainen kaliumpitoisuus veressa.

Melko harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 100:sta)

Heitehuimaus; pahoinvointi ja vatsakipu; suun kuivuminen; uneliaisuus; késien tai jalkojen pistely tai
tunnottomuus; huimaus; sydédmen tihedlyontisyys mukaan lukien syddmentykytys; heitehuimaus
seistessd; yskd; ripuli; ummetus: ihottuma; ihon punoitus; nivelturvotus; selkékipu, nivelkipu,
anoreksia; korkea kalsiumpitoisuus veressé; korkea lipidipitoisuus plasmassa; korkea
virtsahappopitoisuus veressd; alhainen natriumpitoisuus veressé; poikkeava koordinaatio; ndon
heikkeneminen; kurkkukipu.

Harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta)
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Levottomuus; korvien soiminen (tinnitus); pyortyminen: normaalia suurempi virtsaneritys tai
virtsaamistarve; kyvyttomyys saada tai ylldpitdé erektio; painostava olo; alhainen verenpaine, jonka
oireita ovat heitehuimaus ja sekavuus; runsas hikoilu; ihottuma joka puolella kehoa; kutina;
lihaskouristukset, ndkohéirio.

Jos jokin niistd vaikutuksista on vakava, kerro siiti ladkirille.

Yksinomaan amlodipiinin tai valsartaanin kiyton yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia,
joita ei ole havaittu Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kiyton yhteydessi tai joita on
havaittu useammin kuin Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kiyton yhteydessi:

Amlodipiini

Ota villittomiisti yhteys lidédkiriin, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista erittiin harvinaisista

vakavista haittavaikutuksista timén ldikkeen ottamisen jilkeen:

- akillinen hengityksen vinkuminen, rintakipu, hengenahdistus tai hengitysvaikeus

- silmiluomien, kasvojen tai huulien turvotus

- kielen ja kurkun turvotus, joka aiheuttaa pahoja hengitysvaikeuksia

- vakavat ihoreaktiot, mukaan lukien voimakas ihottuma, nokkosihottuma, ihon punoitus
kauttaaltaan koko keholla, voimakas kutina, rakkulamuodostus, ihon hilseily ja turvotus,
limakalvojen tulehdus (Stevens-Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi), tai
muut allergiset reaktiot

- sydédnkohtaus, poikkeava syddmensyke

- haiman tulehtuminen, joka voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua ja selkikipua ja johon liittyy
erittdin huono olo.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu. Jos jokin néisti haitoista aiheuttaa sinulle ongelmia tai
oireet jatkuvat yli viikon ajan, ota yhteys ladkériin.

Yleiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10:std)
Huimaus; visymys; uneliaisuus; sydimentykytys (sydimensykkeen tiedostaminen); punastelu,
nilkkojen turvotus (edeema); vatsakipu, pahoinvointi (huonovointisuus).

Melko harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 100:sta)

Mielialan muutokset, ahdistuneisuus, masennus, unettomuus, vapina, makuhiiriét, pyortyminen,
kivuntunnon hévidminen; ndkohairiot, korvien soiminen; matala verenpaine; aivastelu/nenén
vuotaminen, joka johtuu nenén limakalvon tulehduksesta (nuha); suolentoiminnan muutokset,
oksentelu (pahoinvointi); hiustenléhto; lisddntynyt hikoilu; ihon kutina; ihottuma; ihon varimuutos;
virtsaamishdiriot; lisddntynyt virtsaamistarve yolla; tihentynyt virtsaamistarve; erektiokyvyttomyys;
miehen rintarauhasten kipu tai suurentuminen; kipu; huonovointisuus; voimattomuuden tunne;
lihaskipu; lihaskrampit; lihaskouristus; selkikipu; nivelkipu; painonnousu tai painonlasku;
suolentoiminnan muutos; ripuli; kuiva suu; rintakipu.

Harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta)
Sekavuus.

Hyvin harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10 000:sta)

Veren valkosolujen méiéran viheneminen, verihiutalemairén viheneminen, mika saattaa aiheuttaa
epétavallista mustelmien muodostumista tai verenvuotoherkkyytté (punasolujen vaurioituminen);
kohonnut verensokeri (hyperglykemia); ikenien turvotus, vatsan turvotus (gastriitti); maksan
toimintahdirio, maksatulehdus (hepatiitti), ihon keltaisuus, kohonneet maksaentsyymit, jotka saattavat
vaikuttaa joihinkin laboratoriotutkimustuloksiin; lisddntynyt lihasjdnnitys; verisuonitulehdus, johon
usein liittyy ihottuma, valoyliherkkyys; sairaudet joihin liittyy kankeutta, vapinaa ja/tai litkkehdirigita,
hermovaurio; yska.
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Valsartaani

Melko harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 100:sta)
Huimaus, visymys

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Punaisten ja valkoisten verisolujen vdheneminen, verihiutaleiden viheneminen, kuume, infektiosta
johtuva kurkkukipu tai suun haavaumat; spontaanit verenvuodot tai mustelmat; korkea
kaliumpitoisuus veressé; korkea kreatiinipitoisuus veressi, poikkeavat maksakokeiden tulokset;
huonontunut munuaistoiminta; turvotus padasiassa kasvoissa ja kurkussa; lihaskipu; ihottuma,
purppuranpunaiset tdplat; kuume; kutina; allerginen reaktio; rakkuloiden muodostuminen iholle
(rakkulaihottuman oire).

Jos havaitset ylldmainittuja haittavaikutuksia, kerro niisté heti laékérille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kilyti titd laskettd kotelossa ja lipipainolevyssd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Purkkipakkaukset: Kéytd avattu pakkaus 100 péivén sisall4.
Tama lddke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Al kiyta titd 1adkettd, jos pakkaus on vahingoittunut tai ndyttii silti, ettd se on avattu.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eiké havittda talousjatteen mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Amlodipine/Valsartan Mylan sisiltai
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesilaattina)
ja valsartaani.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia ja 80 mg valsartaania.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen
piidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 8000, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), vaniliini.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia ja 160 mg valsartaania.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, magnesiumstearaatti, vedetén kolloidinen
piidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 8000, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), vaniliini.

53



Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia ja 160 mg valsartaania.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, magnesiumstearaatti, vedetén kolloidinen
piidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 8000, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), vaniliini.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopédysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleankeltaisia,
pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopééllysteisii tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”AV1” ja
toiselle puolelle "M”.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat keltaisia, soikeita,
kaksoiskuperia, kalvopéillysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”AV2” ja toiselle
puolelle "M”.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopééllysteiset tabletit

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanruskeita,
soikeita, kaksoiskuperia, kalvopéillysteisié tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu "AV3” ja
toiselle puolelle ”"M”.

Amlodipine/Valsartan Mylan on saatavana ldpipainopakkauksissa, jotka sisdltiavit 14, 28, 30, 56, 90,
tai 98 tablettia. Kaikki pakkauskoot ovat saatavana yksittéispakattuina ldpipainopakkauksina. 14, 28,
56 ja 98 tabletin pakkauskoot ovat saatavana my0s tavanomaisina lépipainopakkauksina.
Amlodipine/Valsartan Mylan on saatavana myos purkeissa, jotka siséltavit 28, 56 tai 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
Unkari

Viatris Germany GmbH

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

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
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Buarpuc EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Gda.
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd.
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
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Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaéania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet
Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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