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VALMISTEYHTEENVETO



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

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopé&allysteiset tabletit.
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopaéllysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mqg kalvopaallysteiset tabletit

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

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopéaallysteinen 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 kalvopaallysteiset tabletit

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

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

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit

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

Yksilollisen annoksen titrausta erillisilla 1adkeaineilla (ts. amlodipiinilla ja valsartaanilla) suositellaan,
ennen kuin siirrytdén kiintedén yhdistelméannokseen. Suoraa siirtymista monoterapiasta kiintedén
yhdistelméannokseen voidaan harkita silloin, kun se on hoidon kannalta tarkoituksenmukaista.

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

Erityisryhmét

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

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

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

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

Iakkaat henkildt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Nostettaessa iakkéiden potilaiden annosta tulee noudattaa varovaisuutta. Kun sopivien idkkaiden
verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa amlodipiiniin tai amlodipiinin ja
valsartaanin yhdistelmaan, pieninté saatavilla olevaa amlodipiiniannosta monoterapiana tai vastaavasti
amlodipiinikomponenttina tulee kéayttaa.

Pediatriset potilaat
Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelman 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 vesiméaréan kera. Ladkevalmiste voidaan
ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

o Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

o Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenié sisaltavien

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 sydanperainen sokki).

Sydédmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. hypertrofinen obstruktiivinen

kardiomyopatia ja vaikea-asteinen aorttastenoosi).

o Akuutin sydéninfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia kéyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytt6a pidetd
valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys (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 karsivéat potilaat, jotka saavat
suuria diureettiannoksia), ja jotka saavat angiotensiinireseptorin salpaajia. Tall6in suositellaan tilan
korjaamista ennen amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén antamista tai tarkkaa seurantaa hoidon
alkuvaiheessa.

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

Hyperkalemia

Samanaikaisen kaliumlisén, kaliumia sééstavien diureettien, kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden
tai muiden elimiston kaliumpitoisuutta suurentavien laékkeiden (hepariini jne.) kdytdssé tulee noudat-
taa varovaisuutta, ja potilaiden kaliumpitoisuutta tulee tarkkailla séanndllisesti.

Munuaisvaltimoiden ahtauma

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaé tulisi kdyttd4 varoen hypertension hoitoon potilailla, joilla on
toispuoleinen tai kummankin tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, silld veren urea- ja
seerumin Kkreatiniinipitoisuus saattavat kohota néill& potilailla.
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Munuaisensiirto

Toistaiseksi amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelman turvallisesta k&ytostd munuaisensiirtopotilailla ei
ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

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

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

Munuaisten vajaatoiminta

Amlodipiini-valsartaani-yhdistelméan annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéa 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 1l -reseptorin salpaaja, koska perussairaus vaikuttaa heidan reniini-
angiotensiinijarjestelmaansa.

Angioedeema

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

Syddmen vajaatoiminta/postinfarktioireyhtymé

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia
voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joiden
munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan 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. Sydamen
vajaatoiminta- tai postinfarktioireyhtymasta karsivien potilaiden arvioinnin tulisi aina sisaltaa
munuaistoiminnan kartoitus.

Pitkaaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten Il ja IV mukaista sydamen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen, amlo-
dipiini yhdistettiin lisd&ntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittdvaa eroa sydamen
vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumel&akkeeseen verrattuna.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa kalsiumkanavan salpaajia amlodipiini mukaan lukien
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska ne saattavat lisata
kardiovaskulaaritapahtumien ja kuolleisuuden riskié.



Aortta- ja mitraalilappastenoosi

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia ladkeaineita kdytettdessa, erityista varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa potilaita, joilla on mitraalistenoosia tai merkittdva, mutta ei vaikea-asteinen aortan
ahtauma.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin (ATR:n) salpaajien tai
aliskireenin samanaikainen kaytto lisd4 hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskié. Sen vuoksi RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kaytén
avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttaméattdmana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti. ACE:n estgjid ja ATR:n salpaajia ei pidé kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa ei ole tutkittu muissa potilasryhmissa kuin
verenpainepotilailla.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhdistelméan liittyvét yleiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Huomioitava samanaikaisessa kaytdssa

Muut verenpaineldékkeet

Yleisesti kaytetyt verenpainelaakkeet (esim. alfasalpaajat, diureetit) ja muut ladkkeet, jotka voivat
aiheuttaa verenpainetta alentavia haittavaikutuksia (esim. trisykliset masennusladkkeet, hyvénlaatuisen
eturauhasen liikakasvun hoitoon kadytetyt alfasalpaajat) voivat lisata yhdistelman verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Amlodipiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttda ei suositella

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

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kaytossa

CYP3A4-estajat

Amlodipiinin samanaikainen kéytté voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estajat, atsoliryhman sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Naiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailla potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat (antikonvulsantit [esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, fosfenytoiini,
primidoni], rifampisiini, makikuisma)
Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kayton yhteydessé amlodipiinin pitoisuus



plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitad siksi seurata ja annoksen sadtdmista harkita
etenkin voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, mékikuisma)
samanaikaisen kdyton aikana ja sen jalkeen.

Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskayttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77% suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaan simvastatiinihoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Elaimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovaringité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneina, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vélttad hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Huomioitava samanaikaisessa kaytossa

Muut
Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin,
varfariinin eik& siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Valsartaaniin liittyvat yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Litium

Ohimenevaa seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja toksisuutta on raportoitu annosteltaessa litiumia
samanaikaisesti angiotensiinikonvertaasin estajien tai angiotensiini Il:n reseptorin salpaajien, mukaan
lukien valsartaanin, kanssa. Seerumin litiumtasojen huolellinen seuranta on tésté syysta suositeltavaa
litiumin samanaikaisessa annostelussa. Mikali kdytdssa on myds diureetti, litiumtoksisuuden riski
oletettavasti kasvaa entisestaan kéaytettaessad amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa.

Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisa, kaliumia sisaltavéat suolan korvikkeet ja muut aineet, jotka
voivat nostaa kaliumarvoja

Jos potilaalle maarataan kaliumarvoihin vaikuttavaa ladketta valsartaanin kanssa, plasman
kaliumarvojen seurantaa suositellaan.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kaytossa

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldakkeet (NSAID-l1aékkeet) mukaan lukien selektiiviset COX-
2:n estajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulaakkeet

Kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia annetaan yhté aikaa steroideihin kuulumattomien
tulehduskipul&ékkeiden kanssa, niiden verenpainetta alentava vaikutus voi heiketd. Lisaksi
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien ja steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden
samanaikainen kéytto saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa seerumin kaliumarvoja. Sen
vuoksi munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa suositellaan samoin kuin potilaan riittavaa
nesteytysta.

Sisaanottokuljettajaproteiinin (rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin (ritonaviiri)
estajat

Ihmisen maksakudoksella tehdyt in vitro -tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on maksan
sisadnottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n substraatti.
Siséénottokuljettajaproteiinin estdjien (rifampisiini, siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin
estdjien (ritonaviiri) yhteiskéyttd saattaa suurentaa valsartaanin systeemisté altistusta.



RAA-jarjestelman kaksoisesto ATR:n salpaajilla, ACE:n estdjilla tai aliskireenilla

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

Muut

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Amlodipiini

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

Valsartaani

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskiéd. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. ATR:n salpaajien kayttdon
liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden ldakkeiden
kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos ATR:n salpaajia kayttava nainen aikoo tulla
raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei ATR:n
salpaajien kayttoa pideta valttamattomand. Kun raskaus todetaan, ATR:n salpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

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

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

Imevaéisikaisia, joiden &iti on kayttanyt 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 kvartiilivali), enintaddn 15 %. Amlodipiini/valsartaanin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.
Amlodipiini/valsartaanin kdytosté imetyksen aikana ei ole saatavilla tietoa. Siksi
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kéyttd ei suositella, vaan suositellaan kaytettavaksi
vaihtoehtoista la&kitystg, jolla on paremmin vahvistettu turvallisuusprofiili imetyksen aikaisessa
kaytossa, erityisesti jos kyseessa on vastasyntynyt tai ennenaikaisesti syntynyt lapsi.




Hedelmallisyys

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmall& ei ole suoritettu kliinisi& hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

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

Amlodipiini

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen paan palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdméattomat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa kayttavien potilaiden on ajettaessa tai koneita kdytettdessa
otettava huomioon, etta valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai vasymysta.

Amlodipiinilla on vahainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kayttavalla potilaalla ilmenee heitehuimausta, pédanséarkya, vasymysté tai pahoinvointia,
hanen reaktiokykynsa saattaa olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmén turvallisuutta on selvitetty viidessa kontrolloidussa
Kliinisessa tutkimuksessa 5 175 potilaalla, joista 2 613 sai valsartaani-amlodipiini-yhdistelméhoitoa.
Naéissa tutkimuksissa yleisimmin ilmaantuneet haittavaikutukset tai kaikista merkittavimmat tai
vakavimmat haittavaikutukset olivat: nasofaryngiitti, influenssa, yliherkkyys, paansarky, pyortyminen,
ortostaattinen hypotensio, turvotus, kuoppaturvotus (pitting-6deema), perifeerinen édeema, 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 riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjarjestelmal ia
uokka valsartaani
Infektiot Nasofaryngiitti Yleinen - --
Influenssa Yleinen -- --
Veri ja imukudos | Hemoglobiinipitoisuuden ja - - Tuntematon
hematokriitin pieneneminen
Leukopenia - Hyvin --
harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Immuunijarjestel | Yliherkkyys Harvinainen Hyvin Tuntematon
mé harvinainen




MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjarjestelmal ja
uokka valsartaani
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko -- --
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - --
harvinainen
Hyperglykemia - Hyvin --
harvinainen
Hyperlipidemia Melko - --
harvinainen
Hyperurikemia Melko -- --
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - --
Hyponatremia Melko -- --
harvinainen
Psyykkiset Masentuneisuus - Melko --
hairiot harvinainen
Ahdistuneisuus Harvinainen -- --
Unettomuus/unihairiot -- Melko --
harvinainen
Mielialan vaihtelut -- Melko --
harvinainen
Sekavuus -- Harvinainen --
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - --
poikkeavuudet harvinainen
Heitehuimaus Melko Yleinen --
harvinainen
Asentoon liittyva Melko - --
heitehuimaus harvinainen
Makuhairio -- Melko --
harvinainen
Ekstrapyramidaalinen hairio - Tuntematon --
P&énsarky Yleinen Yleinen -
Hypertonia - Hyvin --
harvinainen
Paraestesiat Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, - Hyvin --
neuropatia harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen --
harvinainen
Pyortyminen - Melko --
harvinainen
Vapina - Melko --
harvinainen
Hypestesia - Melko --
harvinainen
Silmat Nakohairiot Harvinainen Melko --
harvinainen
Naon heikkeneminen Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
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MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjarjestelmal ja
uokka valsartaani
Kuulo ja Tinnitus Harvinainen Melko --
tasapainoelin harvinainen
Kiertohuimaus Melko - Melko
harvinainen harvinainen
Sydén Sydamentykytys Melko Yleinen --
harvinainen
Pydrtyminen Harvinainen - --
Takykardia Melko -- --
harvinainen
Sydamen rytmihairiot (kuten - Hyvin --
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
ja eteisvarina)
Sydaninfarkti - Hyvin --
harvinainen
Verisuonisto Punoitus - Yleinen --
Hypotensio Harvinainen Melko --
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko - --
harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon
harvinainen
Hengityselimet, | Ysk& Melko Hyvin Melko
rintakehd ja harvinainen | harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus -- Melko --
harvinainen
Nielun ja kurkunpéan kipu Melko - --
harvinainen
Nuha - Melko -
harvinainen
Ruoansulatuseli | Epamiellyttavé tunne Melko Yleinen Melko
misto vatsassa, ylavatsakipu harvinainen harvinainen
Suolentoiminnan muutokset - Melko -
harvinainen
Ummetus Melko - --
harvinainen
Ripuli Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia - Melko --
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin --
harvinainen
lenten liikakasvu - Hyvin --
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen --
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin --
harvinainen
Oksentelu - Melko --
harvinainen
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MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini | Amlodipiini | Valsartaani
elinjarjestelmal ja
uokka valsartaani
Maksa ja sappi Maksan toimintakokeen - Hyvin Tuntematon
poikkeavuudet, myos harvinainen
seerumin *
bilirubiinipitoisuuden
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin --
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, -- Hyvin --
ikterus harvinainen
Iho ja Alopesia - Melko --
ihonalainen harvinainen
kudos 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
lhottuma Melko Melko Tuntematon
harvinainen | harvinainen
lhon vérimuutos -- Melko --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin --
ihottumamuodot harvinainen
Eksfoliatiivinen dermatiitti - Hyvin -
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
elinjarjestelmal ja
uokka valsartaani
Luusto, lihakset Nivelkipu Melko Melko -
ja sidekudos harvinainen | harvinainen
Selkékipu Melko Melko --
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko - --
harvinainen
Lihaskouristukset Harvinainen Melko --
harvinainen
Lihassarky -- Melko Tuntematon
harvinainen
Nilkkojen turvotus - Yleinen --
Painon tunne Harvinainen -- --
Munuaiset ja Veren kreatiniinipitoisuuden -- -- Tuntematon
virtsatiet suureneminen
Virtsaamishairiot - Melko --
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve -- Melko -
yolla harvinainen
Tihedvirtsaisuus Harvinainen Melko --
harvinainen
Runsasvirtsaisuus Harvinainen - --
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi -- Melko -
jarinnat harvinainen
Erektiohairio Harvinainen - --
Gynekomastia - Melko --
harvinainen
Yleisoireet ja Astenia Yleinen Melko -
antopaikassa harvinainen
todettavat haitat | Epamiellyttava olo, -- Melko -
huonovointisuus harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Kasvojen turvotus Yleinen - -
Ohimeneva punoitus, Yleinen -- --
kuumat aallot
Muu kuin sydanperdinen - Melko --
rintakipu harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen --
Perifeerinen turvotus Yleinen -- --
Kipu - Melko --
harvinainen
Kuoppautuva turvotus Yleinen - --
Tutkimukset Veren kaliumpitoisuuden - - Tuntematon
suureneminen
Painon nousu - Melko --
harvinainen
Painon lasku -- Melko --
harvinainen

Viittaa useimmiten kolestaasiin
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Lisatietoja yhdistelmasta

Amlodipiinin tunnettua haittavaikutusta, perifeeristd 6deemaa, havaittiin yleisesti harvemmin
potilailla, jotka saivat amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa kuin niilla potilailla, jotka saivat
ainoastaan amlodipiinia. Kaksoissokkoutetuissa, kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa perifeerisen
6deeman ilmaantuvuus eri annoksilla on kuvattu seuraavassa taulukossa:

% potilaista, joilla oli Valsartaani (mg)
perifeeristd 6deemaa
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 54 2,4 3,9
Amlodipiini | 5 3,1 4.8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA 9,0 9,5

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

Lisétietoa yhdistelman ladkeaineista

Aiemmin yhdistelmén jommastakummasta ladkeaineesta (amlodipiinista tai valsartaanista) raportoidut
haittavaikutukset voivat olla myds amlodipiini-valsartaani-yhdistelman mahdollisia haittavaikutuksia,
vaikka niité ei olisi havaittu kliinisissé kokeissa tai markkinoille tulon jalkeisessé kaytossé.

Amlodipiini
Yleiset Uneliaisuus, heitehuimaus, sydamentykytys, vatsakipu, pahoinvointi, nilkkojen
turvotus.
Melko Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistuneisuus), masennus,

harvinaiset vapina, makuaistin muutokset, pyértyminen, hypestesia, nakohairiét (mukaan
lukien diplopia), tinnitus, hypotensio, hengenahdistus, nuha, oksentelu, dyspesia,
alopesia, purppura, ihon varimuutos, lisdantynyt hikoilu, kutina, eksanteema,
lihaskipu, lihaskrampit, Kipu, virtsaamishairiot, tihentynyt virtsaamistarve,
impotenssi, gynekomastia, rintakipu, vdsymys, painonnousu, painonlasku.

Harvinaiset ~ Sekavuus.

Hyvin Leukopenia, trombosytopenia, allergiset reaktiot, hyperglykemia, lisdantynyt

harvinaiset lihasjannitys, perifeerinen neuropatia, sydaninfarkti, rytmihairiét (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvarind), verisuonitulehdus, haimatulehdus,
gastriitti, ienhyperplasia, maksatulehdus, keltaisuus, kohonneet
maksaentsyymiarvot*, angioedeema, erythema multiforme, urtikaria,
eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymd, Quincken edeema,
valoyliherkkyys.

Tuntematon  Toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

* viittaa useimmiten kolestaasiin

Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa.

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, angiotdeema, lihaskipu, vaskuliitti,
yliherkkyys mukaan lukien seerumitauti.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Oireet

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelman 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 on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynytta
systeemisté hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydanperaista keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
sydédmen minuuttitilavuuden yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistavia tekijoita.

Hoito

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita. On osoitettu, ettd
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jalkeen hidastaa merkitsevasti amlodipiinin imeytymistd. Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméan
aiheuttama kliinisesti merkitsevé hypotensio vaatii aktiivista kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien
tihed sydan- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen nostaminen seka verenkierron nestemaaran ja
erittyvan virtsamaéran seuranta. Verisuonia supistava ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja
verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu
kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Valsartaani ja amlodipiini eivét todennékdisesti eliminoidu hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet; angiotensiini
Il -reseptorin (ATR:n) salpaajat, yhdistelmavalmisteet; angiotensiini Il -reseptorin (ATR:n) salpaajat
ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DB01

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteessa on yhdistettynd kaksi verenpainetta alentavaa yhdistett,
joiden toisiaan tdydentdvat mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini
kuuluu kalsiuminestgjien ja valsartaani angiotensiini Il -reseptorin salpaajien lddkeryhmaéan. Naiden
aineiden yhdistelma lisaé antihypertensiivista vaikutusta ja laskee verenpainetta enemman kuin
kumpikaan komponenteista yksindan.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelma

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla aikaansaadaan annosriippuvainen ja additiivinen
verenpainetta alentava vaikutus koko terapeuttisella annosalueella. Kerta-annoksen verenpainetta
alentavan vaikutuksen on todettu kestdvan 24 tunnin ajan.
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Plasebokontrolloidut kliiniset tutkimukset

Yli 1 400 verenpainepotilasta sai amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaé kerran vuorokaudessa
kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui aikuisia, joilla oli lieva tai
kohtalainen komplisoitumaton essentiaalinen verenpainetauti (keskimaardinen diastolinen verenpaine
istuen > 95 ja < 110 mmHg). Tutkimuksiin ei osallistunut potilaita, joilla oli suuria kardiovaskulaarisia
riskeja — sydamen vajaatoiminta, tyypin | diabetes tai huonossa hoitotasapainossa oleva tyypin 11
diabetes seka sydaninfarkti tai aivohalvaus edellisen vuoden aikana.

Aktiivikontrolloidut tutkimukset potilailla, jotka eivét saaneet hoitovastetta monoterapialla
Satunnaistettu, vaikuttavaan ladkeaineeseen vertaileva rinnakkaisryhmill& tehty
monikeskuskaksoissokkotutkimus osoitti, ettd verenpaine normalisoitui (tutkimuksen lopussa
diastolinen verenpaine istuen < 90 mmHg) 75%:lla potilaista yhdistelmalla amlodipiini/valsartaani
10 mg/160 mg ja 62%:lla potilaista yhdistelmalla amlodipiini/valsartaani 5 mg/160 mg verrattuna
pelkastddn 160 mg:n valsartaania saaneen ryhmén 53%:iin niill& potilailla, joiden verenpainetta ei
saatu hallintaan perusjaksolla annoksella valsartaani 160 mg. 10 mg ja 5 mg amlodipiiniannoksien
lisdédminen laski systolista/diastolista verenpainetta 6,0/4,8 mmHg ja 3,9/2,9 mmHg enemmaén kuin
pelkka 160 mg valsartaania.

Satunnaistettu, vaikuttavaan ladkeaineeseen vertaileva rinnakkaisryhmill& tehty monikansallinen
kaksoissokkotutkimus osoitti, ettd verenpaine normalisoitui (tutkimuksen lopussa diastolinen
verenpaine istuen < 90 mmHg) 78%:lla potilaista yhdistelméalla amlodipiini/valsartaani 10 mg/160 mg
verrattuna pelkéstaan 10 mg:n amlodipiinia saaneen ryhméan 67%:iin niilla potilailla, joiden
verenpainetta ei saatu riittavasti kontrolloitua perusjaksolla annoksella amlodipiini 10 mg. 160 mg
valsartaaniannoksen lisaédminen laski systolista/diastolista verenpainetta 2,9/2,1 mmHg enemman kuin
pelkka 10 mg amlodipiinia.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaé tutkittiin my0s vaikuttavaan ladkeaineeseen vertailevassa
130 hypertensiopotilaan tutkimuksessa, jossa potilaiden keskiméaaréinen diastolinen verenpaine
istuessa mitattuna oli > 110 ja < 120 mmHg. Tutkimuksessa (lahtétason 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 pitkaaikaisessa seurantatutkimuksessa amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméan teho séilyi
yli vuoden ajan. Amlodipiini-valsartaani-hoidon akilliseen keskeyttdmiseen ei ole liittynyt nopeaa
verenpaineen nousua.

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

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmaa ei ole tutkittu muissa potilasryhmissa kuin
verenpainepotilailla. Valsartaania on tutkittu tuoretta sydaninfarktia ja syddmen vajaatoimintaa
sairastaneilla potilailla. Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia rasitusrintakipua, vasospastista
rintakipua ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastaneilla potilailla.

Amlodipiini

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen amlodipiinikomponentti estda kalsiumioneja lapdisemasta
syddmen ja verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi
perustuu sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mika vahent&a &éreissuonten
vastusta ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttévét viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sek&
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinid ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydanlihaksen ja
verenkiertoelimiston sileén lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesta soluihin erityisten ionikanavien I&pi.
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Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkédaikaisen kayton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytta eika plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seka nuorilla etta idkkailla potilailla.

Hypertensiopatilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivat munuaisten verisuonten vastusta ja lisasivat glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiumkanavan salpaajilla, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on
normaali kammion toiminta, sydamen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa
(tai tahdistuksessa) ovat yleensa osoittaneet pientd sydanindeksin 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 hyvakuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvakuntoisten eléinten eikéd ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessé
beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.

Hypertensiiviset potilaat

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

10-40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estéjd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin

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

Yhteenséd 33 357 vahintadén 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimaarin 4,9 vuoden ajan. Nailla potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisériskitekija, kuten
aikaisempi sydaninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensa 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 padatemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
sydéninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa paatemuuttujassa ei ollut merkitsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon valilla: riskisuhde (RR) oli 0,98; 95%:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen paatemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paatemuuttujan osatekijd) oli merkitsevésti suurempaa amlodipiiniryhmassa
verrattuna klooritalidoniryhméaan (10,2% vs 7,7%, RR = 1,38; 95%:n luottamusvali 1,25 - 1,52 ja

p < 0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélill4; RR = 0,96; 95%:n luottamusvéli 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja. Se
salpaa selektiivisesti tyypin ATi-reseptoria, jonka kautta valittyy angiotensiini 11:n tunnetut
vaikutukset. Valsartaanin aiheuttamasta AT;-reseptorin salpauksesta johtuva plasman angiotensiini
Il -pitoisuuksien suureneminen saattaa stimuloida salpaamatonta AT,-reseptoria, mika nayttaa
toimivan ATi-reseptorin vélittdméan 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:t4 eli kininaasi Il:ta, joka muuttaa angiotensiini I:n angiotensiini 11:ksi ja
hajottaa bradykiniinia. Koska se ei vaikuta ACE:hen eiké vahvista bradykiniinia tai substanssi-P:t4,
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angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat eivat todennékdisesti aiheuta yské&a. Kliinisissa tutkimuksissa
valsartaania verrattiin ACE:n estdjaan, ja kuivan yskan ilmaantuvuus oli merkitsevésti (p < 0,05)
vahdisempaé valsartaania saaneilla potilailla kuin ACE:n estajaé saaneilla potilailla (2,6% vs 7,9%).
Kliinisessa tutkimuksessa potilaille, joilla oli ollut kuivaa ysk&a ACE:n estgjahoidon aikana,
valsartaaniryhman koehenkilGista 19,5% ja tiatsididiureettiryhman koehenkildistd 19,0% koki yskaa,
kun taas ACE:n estdjaé saaneessa ryhmassé yskaa esiintyi 68,5%:lla (p < 0,05). Valsartaani ei sitoudu
eika salpaa muita hormonireseptoreita eika ionikanavia, joiden tiedet&dan olevan téarkeité
kardiovaskulaarisen saatelyn 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 kestaa > 24 tuntia annoksen ottamisen jalkeen. S&anndllisessé kaytossa maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensa 2—4 viikon kuluessa mill& tahansa annoksella, ja
vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon ajan. Valsartaanin k&yton &killinen lopettaminen ei ole aiheuttanut
rebound-hypertensiota eikd muita kliinisi haittatapahtumia.

Muuta: RAA-jarjestelman 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 estdjan ja ATR:n salpaajan
samanaikaista kayttoa.

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

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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd 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 hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetadan
ACE:n estajad tai ATR:n salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paéatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumel&ddkeryhmadssa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassa kuin lumeld&keryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Lineaarisuus
Amlodipiinilla ja valsartaanilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelma

Suun kautta otetun amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelméannoksen jalkeen plasman
huippupitoisuudet saavutetaan 3 (valsartaani) ja 6-8 (amlodipiini) tunnin kuluessa. Amlodipiinin ja
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valsartaanin yhdistelman imeytymisen nopeus ja laajuus on samanlainen kuin jos amlodipiini ja
valsartaani annosteltaisiin erillisin tabletteina.

Amlodipiini

Imeytyminen
Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen amlodipiinin huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan 6—12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hy6tyosuuden on laskettu olevan 64—80%.
Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5%
verenkierrossa olevasta ladkkeesté 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 kayton jalkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10% kanta-aineena ja 60% metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen
Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jalkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

2—4 tunnin kuluessa. Keskimaarainen absoluuttinen hyotyosuus on 23%. Ruoka véhentaa
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:118) noin 40% ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cmax) noin 50%,
vaikka 8 tuntia annoksen jalkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vahenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevaa hoitotehon
heikkenemist, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jalkeen on noin 17 litraa, miké tarkoittaa
Sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti seerumin
proteiineihin (94-97%), padasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Valsartaani ei metaboloidu suuressa maarin, koska vain noin 20% annoksesta havaitaan
metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty plasmasta
alhaisina pitoisuuksina (alle 10% valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio

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

Erikoisryhmaét

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

1&kk&at (65-vuotiaat tai vanhemmat)
Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja iakkéilla potilailla. 1akkaill&
potilailla amlodipiinin puhdistuma néyttdé heikkenevan, miké nostaa kdyrén alapuolisen alueen
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(AUC) arvoja ja pidentad eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on iakkailla 70% suurempi kuin nuorilla, minka vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin véhén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minka vuoksi AUC
lisdantyy noin 40—60%. Keskimadrin lievaa tai kohtalaista kroonista maksasairautta sairastavien
potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin terveilla
vapaaehtoisilla (i&n, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla). Maksan
vajaatoimintapotilailla on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelma

Elainkokeissa havaittiin seuraavia haittavaikutuksia, joilla voi olla kliinistad 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 ndkyi mahan limakalvojen haavaumia ja
syopymistd. Samanlaisia muutoksia havaittiin yksinomaan valsartaania kayttaneessé ryhméssa (altistus
8,5-11-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen néhden).

Lisadntynytté ja pahentunutta munuaistiehyeen basofiliaa/hyalinisaatiota, laajentumista ja lierioita
kuten myds solunvalisten 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 nahden. Samanlaisia muutoksia havaittiin myos yksinomaan valsartaania
saaneiden ryhmaéssa (altistus 8,5-11-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen nahden).

Rotilla tehdyssa alkion ja sikion kehitystutkimuksessa havaittiin virtsajohtimien laajentumista,
rintalastan epdmuodostumia ja luutumattomia etuk&pélén sormijasenid, kun altistus oli noin 12-
kertainen (valsartaani) ja 10-kertainen (amlodipiini) 160 mg:n valsartaanihoitoannoksiin ja 10 mg:n
amlodipiinihoitoannoksiin ndhden. Laajentuneita virtsajohtimia l0ydettiin myos pelkastaéan
valsartaania kayttdneiden ryhmaésté (altistus 12-kertainen 160 mg:n valsartaanihoitoannokseen
nahden). Tassa tutkimuksessa havaittiin vain pienid merkkeja emoon kohdistuneesta toksisuudesta
(paino putosi jonkin verran). Kehitysvaikutuksia ei ollut havaittavissa (perusteena AUC)
hoitoaltistukseen ndhden kolminkertaisia (valsartaani) ja nelinkertaisia (amlodipiini) altistuksia
kaytettaessa.

Yksittdisten laékeaineiden ei havaittu aiheuttavan mutageenisuutta, klastogeenisuutta eika
karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisdantymistoksisuus

Rotilla ja hiirill4 tehdyissa lisd&ntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymisté,
synnytyksen pidentymista ja poikasten eloonjaénnin heikkenemistd, kun kaytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen (mg/kg) néhden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen
Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kaytetyt annokset olivat enintdadn 10 mg
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amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimmaisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kéytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
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 lukumé&éran vahentyneen.

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 (hiirilla vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m?] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli lahelld suurinta siedettya annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt laakkeeseen liittyvia vaikutuksia geeneissa eika
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisadntymis- 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 eloonjaédmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vahenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakéytédvéan 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, etté4 annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 Kkg).

Ei-kliinisissa 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). Nama rotalle annetut annokset (200600 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).

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, silla 1adke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynytta hypotensiota. Thmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kaytettaessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei nédhtavasti ole lainkaan merkitysté.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéaallyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Rautaoksidi, keltainen (E172)

Paallyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi

Paallyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Talkki

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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Purkkipakkaukset ensimmaisen avaamisen jalkeen:
Kéytettava 100 paivén sisélla.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PCTFE-l&pipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 14, 28, 56, 98 kalvopaallysteista tablettia, ja 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x1,90x 1,98 x 1
kalvopéallysteista tablettia.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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
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
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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 paivamaaré: 22 maaliskuu 2016
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 14 tammikuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
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
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanti

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

Mylan Germany GmbH

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

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

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 kalvopaallysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

98 kalvopéallysteist4 tablettia

14x1 kalvopéaallysteista tablettia (yksittéispakattu)
28x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
30x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
56x1 kalvopaéllysteista tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
98x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)

Purkki:

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopéallysteist4 tablettia
98 kalvopéallysteist4 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Purkkipakkaukset: Kéayta avattu pakkaus 100 péivén sisalla.

Avaamispaiva:
Havittamispéiva:

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 sisaltaa 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 kalvopaallysteiset 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 kalvopaallysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 80 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté 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 eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ké&yta avattu pakkaus 100 péivan sisalla.

Avaamispaiva:
Havittdmispéiva:
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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 kalvopaéllysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

98 kalvopéallysteisté tablettia

14x1 kalvopéaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
28x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
30x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
56x1 kalvopaéllysteista tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
98x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)

Purkki:

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopéallysteist4 tablettia
98 kalvopéallysteist4 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Purkkipakkaukset: Kéayta avattu pakkaus 100 péivén sisalla.
Avaamispaiva:
Havittamispéiva:

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 sisaltaa 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 kalvopaéllysteiset 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 kalvopaéllysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté 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 eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 100 péivan sisalla.
Avaamispaiva:
Havittamispaiva:
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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 kalvopaallysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

Lapipainopakkaus:

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia

98 kalvopéallysteisté tablettia

14x1 kalvopéaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
28x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
30x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
56x1 kalvopaéllysteista tablettia (yksittaispakattu)
90x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)
98x1 kalvopaallysteista tablettia (yksittaispakattu)

Purkki:

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia
98 kalvopéallysteist4 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Purkkipakkaukset: Kéayta avattu pakkaus 100 péivén sisalla.
Avaamispaiva:
Havittamispéaiva:

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 sisaltaa 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 kalvopaallysteiset 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 10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit
amlodipiini/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina) ja 160 mg
valsartaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteinen tabletti.

28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteisté 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 eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ké&yta avattu pakkaus 100 péivan sisalla.

Avaamispaiva:
Havittamispaiva:
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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 kalvopé&allysteiset tabletit
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit.
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopaallysteiset tabletit.

amlodipiini/valsartaani

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Amlodipine/Valsartan Mylan on ja mihin sitd k&ytetd4n

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta
Miten Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Amlodipine/Valsartan Mylan on ja mihin sita kaytetaan

Amlodipine/Valsartan Mylan -tabletit siséltdvat kahta vaikuttavaa ainetta, jotka ovat amlodipiini ja

valsartaani. Molemmat auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu laékeaineryhmaan, jota kutsutaan kalsiumkanavan salpaajiksi”.
Amlodipiini estad kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaéan ja estaa siten verisuonten
supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ld8keaineryhmaéén, jota kutsutaan “angiotensiini II -reseptorin salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estéa angiotensiini I1:n toiminnan.

Y1l& mainittu tarkoittaa sitd, ettd molemmat naisté ladkeaineista estavat verisuonten supistumista,

minka vuoksi verisuonet laajenevat ja verenpaine laskee.

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kéytetd4n korkean verenpaineen hoitoon sellaisille
aikuisille, joiden verenpaineen hoito ei ole hallinnassa yksinomaan amlodipiinilla tai valsartaanilla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

Ala kayta Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

- jos olet allerginen amlodipiinille tai jollekin muulle kalsiumkanavan salpaajalle. Tahén saattaa
liitty& kutinaa, ihon punoitusta tai hengitysvaikeuksia.

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

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

- 3. raskauskuukauden jalkeen (Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen ké&ytt64 on hyva valttaa
my0s 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 sydamesi ei
pysty pumppaamaan tarpeeksi verta kehoon).

- jos sairastat sydénkohtauksen jélkeistd syddmen vajaatoimintaa.

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

Jos joku yllamainituista tiloista koskee sinua, ala kayta Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmistetta ja keskustele 1aakarin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin 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 lisdmunuaisiin liittyva tila, jota kutsutaan “primaariseksi hyperaldosteronismiksi”.

- jos sairastat sydamen vajaatoimintaa tai sinulla on ollut sydénkohtaus. Seuraa tarkasti ladkarin
ohjeita aloitusannoksen osalta. L&&kéari saattaa myos tarkistaa munuaistoimintasi.

- jos 1aékéri on kertonut, ettd sinulla on sydénldpén ahtauma (”aortta- tai mitraalilappéstenoosi”),
tai ettd syddnlihas on epdnormaalin paksu (“obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia”).

- jos sinulla on ollut turvotusta, erityisesti kasvoissa tai kurkussa, muiden laékkeiden kaytén
yhteydessa (mukaan lukien angiotensiinikonvertaasientsyymin estdjét). Jos saat néita oireita,
lopeta Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kédytto ja ota heti yhteytta ladkéariin. Sinun ei
tulisi kayttdd Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta uudelleen.

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

- jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

- 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) maaran saannollisesti.

Jos joku yllamainituista tiloista koskee sinua, kerro siita ladkéarille ennen Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmisteen kayttoa.

Lapset ja nuoret
Al& anna tata laaketta lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Amlodipine/Valsartan Mylan

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat

kayttda muita ladkkeita. Ladkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa jonkun ladkkeen kayttd on lopetettava. Taméa koskee
erityisesti alla lueteltuja ladkkeita:

- ACE:n estajat tai aliskireeni (katso myos tiedot kohdista ”Ala kayta Amlodipine/Valsartan
Mylan -valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet™);

- diureetit (Ia&keryhmad, joka lisad elimistdsi tuottaman virtsan méaraa ja jota myos kutsutaan
nimityksella nesteenpoistoladkkeet);

- litium (tiettyjen depressioiden hoitoon kaytetty ladke);

- kaliumia sééstavét diureetit, kaliumlisat, kaliumia siséltavat suolan korvikkeet ja muut aineet,
jotka voivat kohottaa kaliumpitoisuuksia;

- tietyntyyppiset kipuldékkeet, eli ns. ei-steroidirakenteiset tulehduskipuldadkkeet (NSAID-
ladkkeet) tai selektiiviset syklo-oksigenaasi-2:n estajat (COX-2:n estdjat). Tassa tapauksessa
ladkari saattaa myos tarkastaa munuaistesi toiminnan;

- kouristuksia estavat ladkkeet (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, fosfenytoiini,
primidoni);

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

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

- laékkeet, joita kaytetaan sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

- la&kkeet, joita kaytetaan bakteeri-infektioiden hoitoon (kuten rifampisiini, erytromysiini,
klaritromysiini, talitromysiini);

- verapamiili, diltiatseemi (sydanlaakkeita);

- simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettava laake);

- dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlamman poikkeamiin);

- ladkkeet, joita kéaytetdan elinsiirteiden hyljinndn estoon (siklosporiini).

Amlodipine/Valsartan Mylan ruuan ja juoman kanssa

Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kayttavien ei tulisi kdyttada greippié tai greippimehua. Tama
johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kéytto voi johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin,
pitoisuuden lisddntymiseen veressd, miké voi aiheuttaa Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen
verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdantymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laakarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Tavallisesti laékéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen ké&yton, ennen kuin tulet
raskaaksi tai heti saatuasi tietad, ettéd olet raskaana ja neuvoo sinua kayttdmaan jotain muuta ladketta
Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen asemesta. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta ei
suositella kaytettavéksi raskauden alkuvaiheessa (kolmen ensimmaisen raskauskuukauden aikana),
eikd sitd pida kayttaa 3. raskauskuukauden jalkeen, koska raskauden ensimmaisen kolmen kuukauden
jalkeen kaytettyna amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelma voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi.

Imetys
Kerro laékaérille, jos imetat tai aiot alkaa imettdma&n. Pienid madrid amlodipiinia on havaittu erittyvan

aidinmaitoon. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayttoa ei suositella imettaville aideille, ja
ladkari voi vaihtaa sinulle toisen ladkkeen, jos haluat imettéd, erityisesti jos lapsesi on vastasyntynyt
tai syntynyt ennenaikaisesti.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéaan ladkkeen kéayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke voi aiheuttaa sinulle huimausta, joka voi vaikuttaa keskittymiskykyysi. Jos et ole varma,
miten tdma ladke vaikuttaa sinuun, ala aja, kéyta koneita tai tee muita keskittymista vaativia
toimintoja.

3. Miten Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kaytetédan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epdvarma.
Tama4 auttaa sinua saamaan parhaan hyédyn hoidosta ja vahentéd haittavaikutusten riskié.

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

- On suositeltavaa, ettd otat la&kkeesi samaan aikaan joka péiva.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa. )

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

Hoitovasteen mukaan l1&48kéri voi suurentaa tai pienentdd vahvuutta.

Al ylita madrattya annosta.

Amlodipine/Valsartan Mylan ja idkkaat henkildt (65 vuotta taytténeet)
Laakarin on noudatettava varovaisuutta suurentaessaan annostasi.
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Jos kaytat enemman Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liilan monta Amlodipine/Valsartan Mylan -tablettia, ota heti yhteys Ia&kériin.
Keuhkoihisi voi kertyd yliméarin nestettd (keuhkoedeema) aiheuttaen hengenahdistusta, joka voi
kehittya 24-48 tunnin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta.

Jos unohdat kayttaa Amlodipine/Valsartan Mylan -valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota unohtunut annos heti kun muistat. Sen jalkeen ota seuraava annos
normaalisti. Jos kuitenkin on jo melkein seuraavan annoksen aika, &l4 ota unohtunutta annosta. Ala ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayton )
Amlodipine/Valsartan Mylan -hoidon lopettaminen voi aiheuttaa tautisi pahenemista. Ala lopeta
ladkkeesi kayttoa ellei 148kari niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta ladkinnallistd huomiota:
Muutamilla potilailla on ollut vakavia haittavaikutuksia (on esiintynyt korkeintaan

1 potilaalla 1 000:sta). Jos saat seuraavia vaikutuksia, kerro niista heti ladkarille:

Allergisia reaktioita, joiden oireita ovat ihottuma, kutina, kasvojen, huulten tai kielen turpoaminen,
hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine (pyorrytys, sekavuus).

Muita Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia:

Yleiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10:std)

Influenssa (flunssa); nenédn tukkoisuus, kurkkukipu ja nielemisvaikeudet; paansarky; kasivarsien,
kdmmenten, jalkojen, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen; vasymys; 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; kasien tai jalkojen pistely tai
tunnottomuus; huimaus; syddmen tihedlyontisyys mukaan lukien sydamentykytys; heitehuimaus
seistessd; yska; ripuli; ummetus: ihottuma; ihon punoitus; nivelturvotus; selkakipu, nivelkipu,
anoreksia; korkea kalsiumpitoisuus veressd; korkea lipidipitoisuus plasmassa; korkea
virtsahappopitoisuus veressé; alhainen natriumpitoisuus veressa; poikkeava koordinaatio; naon
heikkeneminen; kurkkukipu.

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

Levottomuus; korvien soiminen (tinnitus); pydrtyminen: normaalia suurempi virtsaneritys tai
virtsaamistarve; kyvyttomyys saada tai yllapitaa erektio; painostava olo; alhainen verenpaine, jonka
oireita ovat heitehuimaus ja sekavuus; runsas hikoilu; ihottuma joka puolella kehoa; kutina;
lihaskouristukset, nakdhairio.

Jos jokin naista vaikutuksista on vakava, kerro siita laakarille.
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Yksinomaan amlodipiinin tai valsartaanin kaytén yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia,
joita ei ole havaittu Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kdytén yhteydessa tai joita on
havaittu useammin kuin Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen kayton yhteydessa:

Amlodipiini

Ota valittomasti yhteys laakariin, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista erittain harvinaisista

vakavista haittavaikutuksista taman ladkkeen ottamisen jalkeen:

- akillinen hengityksen vinkuminen, rintakipu, hengenahdistus tai hengitysvaikeus

- silmé&luomien, 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 oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi), tai
muut allergiset reaktiot

- sydankohtaus, poikkeava sydamensyke

- haiman tulehtuminen, joka voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua ja selkékipua ja johon liittyy
erittain huono olo.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu. Jos jokin ndista haitoista aiheuttaa sinulle ongelmia tai
oireet jatkuvat yli viikon ajan, ota yhteys l&é&kériin.

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

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

Mielialan muutokset, ahdistuneisuus, masennus, unettomuus, vapina, makuhairiét, pyértyminen,
Kivuntunnon havidminen; nakohairiot, korvien soiminen; matala verenpaine; aivastelu/nenén
vuotaminen, joka johtuu nené&n limakalvon tulehduksesta (nuha); suolentoiminnan muutokset,
oksentelu (pahoinvointi); hiustenlahto; lisd&ntynyt hikoilu; ihon kutina; ihottuma; ihon varimuutos;
virtsaamishairiot; lisadntynyt virtsaamistarve yo6lla; tihentynyt virtsaamistarve; erektiokyvyttomyys;
miehen rintarauhasten kipu tai suurentuminen; kipu; huonovointisuus; voimattomuuden tunne;
lihaskipu; lihaskrampit; lihaskouristus; selkakipu; 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 médéran vaheneminen, verihiutalemé&arén véheneminen, miké saattaa aiheuttaa
epatavallista mustelmien muodostumista tai verenvuotoherkkyytta (punasolujen vaurioituminen);
kohonnut verensokeri (hyperglykemia); ikenien turvotus, vatsan turvotus (gastriitti); maksan
toimintahdirio, maksatulehdus (hepatiitti), ihon keltaisuus, kohonneet maksaentsyymit, jotka saattavat
vaikuttaa joihinkin laboratoriotutkimustuloksiin; lisddntynyt lihasjannitys; verisuonitulehdus, johon
usein liittyy ihottuma, valoyliherkkyys; sairaudet joihin liittyy kankeutta, vapinaa ja/tai liikehairioit,
hermovaurio; yska.

Valsartaani

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

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin)

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

Jos havaitset yllamainittuja haittavaikutuksia, kerro niista heti laakarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Amlodipine/Valsartan Mylan -valmisteen sailyttdéminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketts kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Purkkipakkaukset: Kéyta avattu pakkaus 100 péivén sisalla.
Tama laéke ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

Ala kayta tata 1aaketts, jos pakkaus on vahingoittunut tai nayttaa silta, etti se on avattu.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteen mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

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

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia ja 80 mg valsartaania.

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

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia ja 160 mg valsartaania.

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

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kalvopé&allysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltad 10 mg amlodipiinia ja 160 mg valsartaania.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen
piidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 8000, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kalvopaallysteiset tabletit
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg -tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreité, kaksoiskuperia,
kalvopéallysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”AV1” ja toiselle puolelle "M”.

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

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

Amlodipine/Valsartan Mylan on saatavana lapipainopakkauksissa, jotka sisaltavat 14, 28, 30, 56, 90,
tai 98 tablettia. Kaikki pakkauskoot ovat saatavana yksittdispakattuina lapipainopakkauksina. 14, 28,
56 ja 98 tabletin pakkauskoot ovat saatavana myds tavanomaisina l&pipainopakkauksina.
Amlodipine/Valsartan Mylan on saatavana myos purkeissa, jotka sisaltavat 28, 56 tai 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Valmistaja

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1,
Koméarom - 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

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

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

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

(Belgique/Belgien)
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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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
Tn\: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80
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Magyarorszag
Mylan EPD 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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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