VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar t6flur

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhtadadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 80 mg.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur amlodipin 10 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhtdadar toflur

Ljosgul, kringlétt, u.p.b. 9 mm i pvermal, tvikipt, filmuhtoud tafla, merkt med ,,AV1* & annarri
hlidinni og ,,M* & hinni hlidinni.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur

Gul, sporéskjulaga, um pad bil 15,6 mm x 7,8 mm, tvikapt, filmuhadud tafla merkt med ,,AV2*<a
annarri hlidinni og ,,M* & hinni hlidinni.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur

Ljosbran, spordskjulaga, um pad bil 15,6 mm x 7,8 mm, tviktpt, filmuhtoud tafla merkt med ,,AV3*a
annarri hlidinni og ,,M* & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid haprystingi af 6pekktri orsok.

Amlodipine/Valsartan Mylan er &tlad fullordonum sem ekki hafa nad negilega mikilli
blodprystingslaekkun med amlodipini einu sér eda valsartani einu sér.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur Amlodipine/Valsartan Mylan er ein tafla 4 solarhring.
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar toflur

Nota ma Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg handa sjuklingum sem ekki hafa nad naegilega
mikilli blodprystingslaekkun med amlodipini 5 mg einu sér eda valsartani 80 mg einu sér.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhudadar toflur
Nota ma Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg handa sjuklingum sem ekki hafa nad nagilega
mikilli blodprystingslaekkun med amlodipini 5 mg einu sér eda valsartani 160 mg einu sér.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur

Nota ma Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg handa sjuklingum sem ekki hafa nad negilega
mikilli blodprystingslekkun med amlodipini 10 mg einu sér eda valsartani 160 mg einu sér eda med
Amlopidine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg.

Melt er med ad skammtar hvors virka innihaldsefnisins (p.e. amlodipin og valsartan) séu stilltir af
adur en skipt er yfir { samsetta lyfid. [huga ma ad skipta beint r einlyfjamedferd yfir i medferd med
samsetningunni, ef kliniskar forsendur er fyrir sliku.

Um sjuklinga sem nota valsartan og amlodipin hvort 1 sinni toflu/hylki gildir ad til heegdarauka ma
skipta yfir i Amlodipine/Valsartan Mylan sem inniheldur sému skammta af virku innihaldsefnunum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi.

EkKki parf a0 breyta skommtum handa sjuklingum med vegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Melt er me0 ad fylgst sé med péttni kaliums og kreatinins hja sjuklingum med i medallagi skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota amlodipin/valsartan handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3).

Geeta skal varudar pegar amlodipin/valsartan er notad handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda
gallgangastiflu (sja kafla 4.4). Um sjuklinga sem eru med veagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi an
gallteppu gildir a0 radlagour hamarksskammtur er valsartan 80 mg. Ekki hafa verid akvardadir
skammtar amlodipins fyrir sjuklinga med vagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Pegar skipt er um
medferd hja sjiklingum med haprysting og skerta lifrarstarfsemi, par sem vid 4 (sja kafla 4.1), yfir a
medferd med amlodipini eda amlodipini/valsartani, skal nota laegsta faanlega skammt af amlodipini
einu sér eda pann styrkleika amlodipins/valsartans sem inniheldur laeegsta skammtinn af amlodipini.

Aldradir (65 dra og eldri)

Geeta skal varadar pegar skammtar eru staekkadir hja 6ldrudum sjuklingum. Pegar skipt er um medferd
hja 6ldrudum sjuklingum med haprysting, par sem vid & (sja kafla 4.1), yfir & medferd med amlodipini
eda amlodipini/valsartani, skal nota leegsta faanlega skammt af amlodipini einu sér eda pann styrkleika
amlodipins/valsartans sem inniheldur leegsta skammtinn af amlodipini.

Born
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun amlodipins/valsartans hja bérnum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Til inntoku.
Melt er med pvi ad Amlodipine/Valsartan Mylan sé tekid inn med dalitlu af vatni. Nota ma lyfid med
mat eda an.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virku efnunum, dihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda gallteppa.

. Ekki ma nota Amlodipine/Valsartan Mylan samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja

sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5

0g 5.1).

Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Alvarlegur lagprystingur.

Lost (p.a m. hjartalost).

Heft flaoi fra vinstri slegli (t.d. ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu og mikil 6sadarprengsli).

Blodaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt drep 1 hjartavoova.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheattulega bl6oprystingshakkun
(hypertensive crisis).

Medganga

Ekki skal hefja medferd med angiotensin 11 vidtakablokkum a medgongu. Hja sjuklingum sem
fyrirhuga pungun skal skipta yfir 4 adra medferd vid haprystingi, sem hefur verid stadfest ad sé¢ érugg
til notkunar 4 medgongu, nema aframhaldandi medferd med angiotensin II vidtakablokkum sé talin
naudsynleg. Verdi kona pungud skal stodva medferd med angiotensin I vidtakablokkum an tafar, og
hefja adra medferd i stadinn, ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad blodrammal

Ohofleg blodprystingslaekkun kom fyrir hja 0,4% sjuklinga med haprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med amlodipini/valsartani i rannséknum med samanburdi vio lyfleysu. Hja sjuklingum med
virkjad renin-angiotensinkerfi (t.d. sjuklingar med minnkad blodraimmal og/eda sjuklingar med
saltskort sem nota stora skammta af pvagrasilyfjum) sem nota angiotensinviotakablokka, getur komid
fram lagprystingur med einkennum. Malt er med ad petta astand sé leiorétt adur en medferd med
amlodipini/valsartani hefst eda ad vidhaft sé naid leknisfreedilegt eftirlit i upphafi medferdarinnar.

Komi fram lagprystingur i tengslum vid amlodipin/valsartan skal leggja sjiklinginn utaf og ef pess
gerist porf skal gefa jafnprystna natriumkldridlausn med innrennsli i blaeed. Halda ma medferd afram

pegar blodprystingurinn hefur nad jatnvaegi.

Blédkaliumhaekkun

Geeta skal varudar vid samhlida notkun kaliumuppbétar, kaliumsparandi pvagrasilyfja, saltauppbotar
sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin o.s.frv.) og gera skal
tidar meaelingar a kaliumpéttni.

Nyrnaslagedarprengsli

Geeta skal varadar vid notkun amlodipins/valsartans vid haprystingi hja sjiklingum med
nyrnaslagedarprengsli 60rum megin eda badum megin eda hja sjuklingum sem eru med eitt nyra og



nyrnaslagadarprengsli vegna pess ad pvagefni i blodi og kreatinin i sermi geta aukist hja slikum
sjuklingum.

Nyrnaigradsla

Enn sem komid er liggur ekki fyrir nein reynsla af 6ryggi vio notkun amlodipins/valsartans handa
sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Skert lifrarstarfsemi

Brotthvarf valsartans verdur einkum a 6breyttu formi i galli. Helmingunartimi amlodipins er lengri og
AUC-gildi eru hearri hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar liggja
fyrir. Geeta skal sérstakrar varadar pegar amlodipin/valsartan er notad handa sjuklingum med veegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi eda gallgangastiflu.

Um sjuklinga sem eru med vegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi an gallteppu gildir a0 radlagdur
hamarksskammtur er valsartan 80 mg.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skdmmtum amlodipins/valsartans handa sjuklingum med vegt til i medallagi
skerta nyrnastarfsemi (GFR > 30 ml/min./1,73 m?). Malt er med a0 fylgst sé med péttni kaliums og
kreatinins hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Ekki eetti ad nota angiotensin II vidtakablokkann valsartan handa sjuklingum med frumkomid
aldosteronheilkenni vegna pess ad sjuikdomurinn hefur hrif a renin-angiotensinkerfio.

Ofsabjugur

Greint hefur veri0 fra ofsabjug, par med talid prota i barkakyli og raddfeerum, sem veldur prengingu i
ondunarvegi og/eda prota i andliti, 4 vorum, koki og/eda tungu, hja sjuklingum a medferd med
valsartani. Sumir pessara sjuklinga hofou adur fengid ofsabjug vid medferd med 6orum lyfjum, par
med talid ACE-hemlum (angiotensin converting enzyme). Tafarlaust skal stodva medferd med
amlodipini/valsartani hja sjuklingum sem fa ofsabjug og ekki skal hefja medferd ad nyju.

Ofsabjugur i gdrnum

Tilkynnt hefur verid fra ofsabjug i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin 11
blokkum, [par med talio valsartan] (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gleoi,
uppkost og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiotensin II blokka var hatt. Ef ofsabjagur i
gbrnum greinist skal haetta notkun valsartans og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu
horfin.

Hjartabilun/i kjolfar hjartadreps (post-myocardial infarction)

Gera ma rad fyrir ad homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu valdi breytingum & nyrnastarfsemi
hja peim sem eru nemir fyrir sliku. Hja sjaklingum me0 alvarlega hjartabilun, en vera ma ad
nyrnastarfsemi peirra sé had virkni renin-angiotensin-aldosteronkerfisins, hefur medferd meo
ACE-hemlum og angiotensin vidtakablokkum verid tengd pvagpurrd og/eda versnandi bl6dnitur-
aukningu sem (i mjog sjaldgeefum tilvikum) getur leitt til bradrar nyrnabilunar og/eda dauda. Greint
hefur verid fra svipudum nidurstédum vegna valsartans. Mat & sjuklingum med hjartabilun eda sem
hafa fengid hjartadrep skal alltaf fela 1 sér mat & nyrnastarfsemi.

{ langtima rannsokn 4 amlodipini med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med
hjartabilun i NYHA (New York Heart Association Classification) flokkum III og IV, an blédpurrdar,



tengdist amlodipin fjélgun tilkynninga um lungnabjtig pratt fyrir ad enginn marktaekur munur veeri a
tidni versnunar hjartabilunar, samanborid vio lyfleysu.

Geeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, p.m.t. amlodipins, hja sjuklingum med hjartabilun
par sem peir geta aukid heettu a hjarta- og edasjukdomum og daudsfollum.

Osaedar- og miturlokuprengsli

Eins og vi0 4 um 61l 6nnur &davikkandi 1yf, skal geeta sérstakrar vartidar hja sjuklingum med
miturlokuprengsli eda veruleg 6sadarprengsli sem ekki eru alvarleg.

Tvo61f6ld homlun 4 renin-angidtensin-alddsterénkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II viotakablokka eda aliskirens auki
haettu a4 bloodprystingsleekkun, bléokaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiétensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki raologo (sja kafla 4.5
0g 5.1).

Ef meodferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og blodprystingi. Ekki skal nota
ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla vegna
sykursyki.

Notkun amlodipins/valsartans hefur ekki verid rannsékud hja 6drum sjuklingahdpum en peim sem eru
med haprysting.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid samsetta lyfid

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a4 milliverkunum.
bad sem taka parf tillit til vid samhlida notkun

Onnur blédprystingslekkandi lyf

Algeng blodprystingslekkandi lyf (t.d. alfa-blokkar, pvagreesilyf) og onnur lyf sem geta leekkad
blodprysting (t.d. prihringlaga punglyndislyf, alfa-blokkar til notkunar vid gédkynja steekkun
blodruhalskirtils), geta aukid blodprystingsleekkun samsetta lyfsins.

Milliverkanir sem tengjast amlodipini

Samhlida notkun sem ekki er meelt med

Greipaldin eda greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogo vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum bl6oprystingslekkandi dhrifum.

Geeta parf varudar vid samhlida notkun

CYP3A44 hemlar

Notkun amlodipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (préteasa hemlum,
azol sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytromysini og clarithromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini marktaekt. Klinisk ahrif pessara breytinga a lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid a0 fylgjast med sjuklingum og breyta
skammtasterdum.



CYP3A4 virkjar (flogaveikilyf [t.d. carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum perforatum)

Vid samhlidagjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid
breytileg. Pvi skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmaeli beedi 4 medan og
eftir samhlidagjof, einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum
perforatum (Johannesarjurt)).

Simvastatin

Samhlida notkun endurtekinna 10 mg skammta af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt er ad
takmarka skammt simvastatins vid 20 mg & solarhring hja sjuklingum 4 medferd med amlodipini.

Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vio banvaent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengslum vio haekkun kaliums i bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i 20 hja dyrum. Vegna haettu 4 hakkun kaliums i bl60i er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja sjuklingum sem eiga a
haettu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid medhondlun illkynja hahita.

Tacrolimus

Heetta er 4 auknu magni af tacrolimus i blodi pegar pad er gefid med amlodipini. Til ad fordast
eiturhrif tacrolimus verdur ad fylgjast med magni tacrolimus i blodi og stilla skammta af tacrolimus
eftir pvi sem porf krefur, ef sjuklingur feer amlodipin.

bad sem taka parf tillit til vio samhlida notkun

Annad
Amlodipin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins 1 kliniskum
rannsoknum & milliverkunum.

Milliverkanir sem tengjast valsartani

Samhlida notkun sem ekki er meelt med

Litium

Greint hefur veri0 fra afturkreefri aukningu a sermispéttni litiums og eiturverkunum, vid samhlida
notkun littums og ACE-hemla eda angiotensin II vidtakablokka, par med talid valsartan. bvi er radlagt
ad hafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan a samhlida medferd stendur. Ef einnig er notad
pvagrasilyf ma buast vid ad hattan a litiumeitrun aukist enn frekar vid notkun amlodipins/valsartans.

Kaliumsparandi pvagreesilyf, kaliumuppbot, saltauppbot sem inniheldur kalium og annad sem getur
heekkad kaliumpétini

Ef samhlida valsartani parf ad nota lyf sem hefur ahrif 4 kaliumpéttni er maelt med eftirliti med
plasmapéttni kaliums.

Geeta parf varudar vid samhlida notkun

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir COX-2 hemlar, acetylsalicylsyra (> 3 g/solarhring)
og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NSAID)

begar angiotensin Il viotakablokkar eru notadir samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID) geta
blooprystingsleekkandi ahrif aukist. b4 getur samhlida notkun angiotensin II vidtakablokka og
bolgueydandi verkjalyfja einnig aukid heettu 4 versnun nyrnastarfsemi og aukinni sermispéttni
kaliums. Pvi er melt med ad i upphafi medferdar sé fylgst med nyrnastarfsemi og pess gaett ad
sjuklingurinn fai neegan vokva.



Hemlar a upptokuflutningsprotein (vifampicin, ciclosporin) eda utfleedisflutningsprotein (ritonavir)
Nidurstdour in vitro rannsoknar a lifrarvef ir monnum benda til pess ad valsartan sé hvarfefni
upptokuflutningsproteinsins OATP1B1 og utfledisflutningsproteinsins MRP2, 1 lifrarfrumum.
Samhlida notkun med hemlum & upptokuflutningsprotein (rifampicin, ciclosporin) eda
utflaedisflutningsprotein (ritonavir) getur aukio utsetningu fyrir valsartani.

Tvéfold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med angiotensin Il viotakablokkum,
ACE-hemlum eda aliskireni

Upplysingar ar kliniskri rannsdkn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blooprystingslekkun, bléokaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-angidtensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Annao

Vid einlyfjamedferd med valsartani hefur ekki verid greint fra neinum kliniskt markteekum milli-
verkunum vid eftirtalid: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydroklortiazid, amlodipin, glibenclamid.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Amlodipin )

Oryggi vid notkun amlodipins 4 medgongu er ekki pekkt. I dyrarannséknum saust eiturahrif 4 eexlun
vi0 haa skammta (sja kafla 5.3). Notkun 4 medgongu er adeins radlogd ef ekki finnst annar 6ruggur
meodferdarmoguleiki og ef sjalfur sjukdémurinn hefur 1 for med sér meiri haettu fyrir heilsu modurinnar

og fostursins.

Valsartan

Notkun angiotensin II vidtakablokka er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki
ma nota angiotensin II vidtakablokka a4 60rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Nidurstoour faraldsfraedilegra rannsokna 4 haettu 4 vanskdpunum i kjolfar utsetningar fyrir
ACE-hemlum 4 fyrsta pridjungi medgongu hafa ekki stadfest slika heattu. b6 er ekki haegt a0 utiloka
litillega aukna ahzettu. A medan engar nidurstodur liggja fyrir ur faraldsfreedilegum
samanburdarrannséknum hvad vardar ahettu i tengslum vid notkun angiotensin II vidtakablokka, ma
vera a0 svipud hatta sé til stadar fyrir pennan lyfjaflokk. Sjaklingum sem fyrirhuga pungun skal skipta
yfir 4 adra medferd vid haprystingi, sem hefur verid stadfest ad s¢ orugg til notkunar & medgongu,
nema aframhaldandi medferd med angiotensin II vidtakablokkum sé talin naudsynleg. Verdi kona
pungud skal stédva medferd med angiotensin Il vidtakablokkum an tafar, og hefja adra medfero i
stadinn, ef vid 4.

bekkt er ad utsetning fyrir angiotensin Il vidtakablokkum 4 68rum og sidasta pridjungi medgdngu
eykur likur & fosturskemmdum (skertri nyrnastarfsemi, legvatnsbresti, seinkadri beinmyndun
hoéfudkiipu) og eiturverkunum a nybura (nyrnabilun, lagprystingi, kaliumhekkun 1 bl6oi) (sja
kafla 5.3).

Hafi pungud kona notad angiotensin II vidtakablokka & 6drum eda sidasta pridjungi medgongu er meelt
med 6mskodun a nyrnastarfsemi og hofudkupu.

Born maodra sem notudu angiotensin II vidtakablokka 4 medgongu skulu vera undir nanu eftirliti hvad
vardar lagprysting (sja kafla 4.3 og 4.4).




Brjéstagjof

Amlodipin skilst ut 1 brjostamjolk. Hlutfallid af skammti médur sem barnid feer med brjostamjolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3 — 7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 born
sem eru a brjosti eru ekki pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins/valsartans
medan a brjostagjof stendur. Pvi er ekki radlagt ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan samhlida
brjostagjof og eskilegra er ad nota adra medferd par sem nanari upplysingar um oryggi hja konum
med barn a brjosti liggja fyrir um, einkum pegar um er ad reda brjostagjof handa nyburum eda
fyrirburum.

Frj6semi
Engar kliniskar frjosemisrannsoknir hafa verid gerdar med amlodipini/valsartani.

Valsartan

Valsartan hafdi engar aukaverkanir a axlunarhafni rotta, hvorki karlkyns né kvenkyns, vid skammta
til inntdku sem voru allt ad 200 mg/kg/solarhring. Sa skammtur er 6 faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn midad vid mg/m? (treikningar midast vid 320 mg solarhringsskammt til
inntoku og 60 kg sjukling).

Amlodipin

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafraeedilegar breytingar i h6foi sadfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstddur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjésemi eru 6fullnagjandi. I einni rannsokn & rottum komu i 1jos &hrif 4 frjésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar 4 medferd med amlodipini/valsartani sem aka eda nota vélar skulu hafa i huga ad stundum
geta komid fram sundl og preyta.

Amlodipin getur haft litil til medal mikil ahrif & haefni manna til aksturs og notkunar véla. Ef
sjuklingur sem tekur amlodipin finnur fyrir sundli, hofudverk, preytu eda 6gledi getur pad haft ahrif a
vidbragdsflyti sjuklingsins.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Lagt hefur verid mat a 6ryggi amlodipins/valsartans i fimm kliniskum samanburdarrannsoknum sem {
toku patt 5.175 sjuklingar, par af fengu 2.613 valsartan asamt amlodipini. Eftirtaldar aukaverkanir
reyndust algengastar, mikilveegastar eda alvarlegastar: Nefkoksbodlga, influensa, ofnemi, hofudverkur,
yfirlid, stodubundinn lagprystingur, bjugur, potbjigur, andlitsbjagur, bjagur a utlimum, preyta,
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi, prottleysi og hitasteypur.

Aukaverkanir teknar saman i t6flu

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni samkvemt eftirfarandi venju: Mjog algengar (> 1/10), algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad deetla tidni ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).



MedDRA Aukaverkun Tioni
flokkun eftir Amlodipin/ Amlodipin Valsartan
liffeerum valsartan
Sykingar af Nefkoksbolga Algengar -- --
voldum sykla og | InflGensa Algengar -- --
snikjudyra
B160 og eitlar Leekkun bléorauda og -- -- Tioni ekki
blodkornaskila pekkt
Hvitfrumnafzed -- Koma orsjaldan --
fyrir
Daufkyrningafaed -- -- Tioni ekki
pekkt
Bloodflagnafaed, stundum -- Koma orsjaldan Tioni ekki
asamt purpura fyrir pekkt
Onazmiskerfi Ofnaemi M;jog Koma orsjaldan Tioni ekki
sjaldgeefar fyrir pekkt
Efnaskipti og Bloodsykurshaekkun -- Koma orsjaldan --
naring fyrir
Bléonatriumleekkun Sjaldgeefar -- --
Gedraen bunglyndi -- Sjaldgeefar --
vandamal Kvidi Mjog - -
sjaldgeefar
Svefnleysi/svefntruflanir -- Sjaldgeefar --
Skapsveiflur -- Sjaldgeefar --
Rugl -- Mjog --
sjaldgaefar
Taugakerfi R&skun a samhaefingu Sjaldgeefar -- --
Sundl Sjaldgeefar Algengar --
Stéoubundid sundl Sjaldgeefar - -
Breytingar 4 bragdskyni -- Sjaldgeefar --
Utanstryturéskun -- Tioni ekki --
pekkt
Hofudverkur Algengar Algengar --
Ofstaeling -- Koma orsjaldan --
fyrir
Dofi/néladofi Sjaldgeefar Sjaldgeefar --
Uttaugakvilli, taugakvilli -- Koma orsjaldan --
fyrir
Svefnhofgi Sjaldgeefar Algengar --
Yfirlid -- Sjaldgeefar --
Skjalfti -- Sjaldgeefar --
Skert hudskyn -- Sjaldgeefar --
Augu Sjontruflanir M;jog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Sjonskerding Sjaldgeefar Sjaldgeefar --
Eyru og Sud fyrir eyrum Mjog Sjaldgeefar --
vOlundarhus sjaldgeefar
Svimi Sjaldgeefar -- Sjaldgeefar
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MedDRA Aukaverkun Tioni
flokkun eftir Amlodipin/ Amlodipin Valsartan
liffeerum valsartan
Hjarta Hjartslattarénot Sjaldgeefar Algengar --
Yfirlid Mjog -- --
sjaldgeefar
Hradslattur Sjaldgeefar -- --
Hjartslattartruflanir (par med -- Koma orsjaldan --
talid haegslattur, fyrir
sleglahradslattur og gattatif)
Hjartadrep -- Koma orsjaldan --
fyrir
Zdar Rodi i hud - Algengar -
Lagprystingur M;jog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Réttstdoulagprystingur Sjaldgeefar -- --
Adabolga -- Koma orsjaldan Tioni ekki
fyrir bekkt
Ondunarferi, Hosti Sjaldgeefar | Koma orsjaldan Sjaldgeefar
brjosthol og fyrir
midmeeti Maoi -- Sjaldgeefar --
Kok- og barkakylisverkur Sjaldgeefar -- --
Nefslimubolga -- Sjaldgeefar --
Meltingarfeeri Opeegindi i kvid, verkir i efri | Sjaldgaefar Algengar Sjaldgeefar
hluta kvidar
Breyting 4 haegdavenjum - Sjaldgeefar -
Heaegoatregda Sjaldgeefar -- --
Nidurgangur Sjaldgeefar Sjaldgeefar --
Munnpurrkur Sjaldgeefar Sjaldgeefar --
Meltingartruflanir - Sjaldgeefar -
Magabolga -- Koma orsjaldan --
fyrir
Ofvoxtur tannholds -- Koma orsjaldan --
fyrir
Ofsabjugur 1 gérnum -- -- Koma
Orsjaldan fyrir
Ogledi Sjaldgeefar Algengar --
Brisbolga -- Koma orsjaldan --
fyrir
Uppkost -- Sjaldgeefar --
Lifur og gall Oedlilegar nidurstodur Gr -- Koma orsjaldan Tioni ekki
profunum a lifrarstarfsemi, fyrir* pekkt

p.m.t. heekkun bilirubins i
blodi

Lifrarbolga

Koma orsjaldan
fyrir

Gallteppa i lifur, gula

Koma orsjaldan
fyrir
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MedDRA Aukaverkun Tioni
flokkun eftir Amlodipin/ Amlodipin Valsartan
liffeerum valsartan
H0 og undirhud | Hérlos -- Sjaldgeefar --
Ofsabjugur -- Koma orsjaldan Tioni ekki
fyrir bekkt
B160ruhudbolga -- -- Tioni ekki
pekkt
Hudroodi Sjaldgeefar -- -
Regnbogarodapot -- Koma orsjaldan --
fyrir
Utpot Mjog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Ofsvitnun M;jog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Ljoésnaemisvidbrogd -- Sjaldgeefar --
Klaoi Mjog Sjaldgeefar Tioni ekki
sjaldgeefar bekkt
Purpuri -- Sjaldgeefar --
Utbrot Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Mislitun htidar -- Sjaldgeefar --
Ofsakladi og annars konar -- Koma orsjaldan --
utbrot fyrir
Skinnflagningsbolga -- Koma orsjaldan --
fyrir
Stevens Johnson heilkenni -- Koma orsjaldan --
fyrir
Eitrunardreplos hudpekju - Tidni ekki
(toxic epidermal necrolysis) pekkt
Quinckes bjugur -- Koma orsjaldan --
fyrir
Stookerfi og Lidverkir Sjaldgeefar Sjaldgeefar -
stoOvefur Bakverkur Sjaldgeefar Sjaldgaefar --
Liobolgur Sjaldgeefar -- --
Vodvakippir M;jog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Vodvaverkir -- Sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Okklabjugur -- Algengar --
byngslatilfinning Mjog -- --
sjaldgeefar
Nyru og Aukning kreatinins i blodi -- -- Tioni ekki
pvagferi pekkt
Truflun 4 pvagladtum -- Sjaldgeefar
Neeturmiga - Sjaldgeefar -
Oedlilega tid pvaglat M;jog Sjaldgeefar --
sjaldgeefar
Ofmiga Mjog -- --
sjaldgeefar
Nyrnabilun og skert -- -- Tioni ekki
nyrnastarfsemi pbekkt
ZAxlunarferi og | Getuleysi -- Sjaldgeefar --
brjost Ristruflanir Mjog -- --
sjaldgeefar
Brjostastaekkun hja korlum -- Sjaldgeefar --
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MedDRA Aukaverkun Tioni
flokkun eftir Amlodipin/ Amlodipin Valsartan
liffeerum valsartan
Almennar brottleysi Algengar Sjaldgeefar --
aukaverkanir og | Vanlidan, slappleiki -- Sjaldgeefar --
aukaverkanir & Preyta Algengar Algengar Sjaldgaefar
ikomustad Andlitsbjugur Algengar -- --
Hitarodi i andliti og/eda a Algengar -- --
halsi, hitasteypur
Brjostverkur sem ekki -- Sjaldgeefar --
tengist hjarta
Bjugur Algengar Algengar --
Bjugur a atlimum Algengar -
Verkir - Sjaldgeefar -
Potbjagur Algengar -- --
Rannsokna- Kaliumhakkun i bl6oi - - Tioni ekki
nidurstodur pekkt
byngdaraukning -- Sjaldgeefar --
byngdartap -- Sjaldgeefar --

* Yfirleitt i tengslum vid gallteppu

Viobotarupplysingar um samsetta 1yfid

Yfirleitt var tidni bjigs a utlimum, sem er pekkt aukaverkun amlodipins, laegri hja sjuklingum sem
fengu amlodipin/valsartan en hja peim sem fengu einungis amlodipin. I tviblindum kliniskum
samanburdarrannséknum var tioni bjags & Gtlimum, fyrir hvern skammt, sem hér segir:

% sjuklinga sem fengu bjug a Valsartan (mg)
utlimum
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 24 1,6 0,9
Amlodipin 2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
(mg) 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Medalgildi tidni bjugs 4 utlimum ad teknu jotnu tilliti til allra skammta var 5,1% hja peim sem fengu
amlodipin/valsartan.

Vidbotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig (amlodipin eda
valsartan) geetu einnig verid aukaverkanir af amlodipini/valsartani, jafnvel pott paer hafi ekki komid
fram i kliniskum rannsoknum 4 lyfinu eda eftir markadssetningu pess.

Amlodipin
Algengar
Sjaldgcefar

Mjég sjaldgceefar

Syfja, sundl, hjartslattaronot, kvioverkir, 6gledi, bolgnir 6kklar.

Svefnleysi, skapsveiflur (p.m.t. kvidi), punglyndi, skjalfti, bragotruflanir, yfirlio,
skert hudskyn, sjontruflanir (p.m.t. tvisyni), eyrnasud, lagprystingur, maedi,
nefslimubolga, uppkost, meltingartruflanir, harlos, purpuri, litabreytingar i hud,
aukin svitamyndun, kladi, utbreidd utbrot, vodvaprautir, vodvakrampar, verkir,
vandamal vid pvaglat, aukin tiOni pvaglata, getuleysi, brjostasteekkun hja
korlum, brjostverkir, lasleiki, pyngdaraukning, pyngdartap.

Rugl.
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Koma drsjaldan  Hvitfrumnafaed, bléoflagnafaed, ofneemisvidbrogd, haekkun blodsykurs, aukin
fyrir voOdvaspenna, uttaugakvilli, hjartadrep, hjartslattartruflanir (p.4 m. haegslattur,
sleglahradtaktur og gattatif), edabodlga, brisbolga, magabolga, ofvoxtur i
tannholdi, lifrarbolga, gula, heekkun 4 lifrarensimum®*, ofsabjugur,
regnbogarodasott (erythema multiforme), ofsakladi, skinnflagningsboélga,
Stevens Johnson heilkenni, Quinckes bjugur, ljésnaemi.
Tioni ekki pekkt  Eitrunardreplos i hudpekju.
* yfirleitt i tengslum vio gallteppu.

[ einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Valsartan
Tioni ekki Laekkun 4 blodrauda, lekkun 4 blodkornaskilum, daufkyrningafaed, blodflagnafad,
Dbekkt aukning 4 kaliumi 1 sermi, haekkun 4 lifrarprofum par med talid aukning bilirubins 1

sermi, nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi, aukning kreatinins i sermi, ofsabjtgur,
voodvaverkir, edabolga, ofneemi par med talid sermissott.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun med amlodipini/valsartani. Helsta einkenni
ofskdmmtunar med valsartani er hugsanlega mikill lagprystingur med sundli. Ofskdmmtun med
amlodipini getur leitt til mikillar utleegrar eedavikkunar og hugsanlega hradslattar vegna pess. Greint
hefur verid fra umtalsverdum og hugsanlega langvinnum lagprystingi sem getur endad i losti og verid
banvann, i tengslum vid medferd med amlodipini.

i mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lungnabjug sem ekki er af voldum hjartakvilla
(non-cardiogenic pulmonary oedema) sem afleidingu af ofskommtun amlodipins og getur hann verid
siokominn (24-48 klukkustundum eftir toku lyfsins) og parfnast ondunarstudnings. Snemmtakar
endurlifgunaradgerdir (p.m.t. ofvokvun) til ad vidhalda blodflaedi og hjartaafkdstum geta verid
hvetjandi peettir.

Medfero

Ef skammt er um 1idid fra pvi lyfio var tekid inn ma ihuga a0 framkalla uppkost eda beita magaskolun.
Synt hefur verid fram a ad gjof lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbodalidum, tafarlaust eda allt ad
tveimur klst. eftir inntoku amlodipins, dregur marktaekt ur frasogi amlodipins. Kliniskt marktaekur
lagprystingur vegna ofskdmmtunar med amlodipini/valsartani krefst inngrips til studnings vid hjarta
og blodras, p.m.t. ort eftirlit med hjartastarfsemi og 6ndun, utlimum haldid 1 harri stellingu og eftirlit
med blodrammali og pvagmyndun. Adaherpandi lyf geeti komid ad gagni vid ad na upp &daspennu og
blooprystingi, svo framarlega sem ekki er frabending fyrir slikri notkun. Gjo6f kalsiumglukonats i
blazd geeti komid ad gagni vid ad snlia vid dhrifum af lokun kalsiumganga.

Oliklegt er ad hagt sé ad fjarleegja valsartan eda amlodipin med blodskilun.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid; angiotensin II vidtakablokkar i
blondum; angiotensin II vidtakablokkar i blondum med kalsiumgangalokum, ATC-flokkur: CO9DBO1.

[ Amlodipine/Valsartan Mylan eru tvo blodprystingslakkandi lyf sem med mismunandi verkunarmata
laekka blodprysting hja sjuiklingum med frumkominn haprysting: Amlodipin tilheyrir flokki
kalsiumgangaloka og valsartan tilheyrir flokki angiotensin II vidtakablokka. Samsetning pessara lyfja
hefur samleggjandi blodprystingslekkandi verkun, sem leekkar blodprystinginn meira en hvort lyfid
fyrir sig.

Amlodipin/valsartan

Samsetning amlodipins og valsartans gefur skammtahada samleggjandi laekkun blodprystings a
radlogou skammtabili. Blodprystingslaekkandi verkun staks skammts samsetningarinnar hélst 1 24 klst.

Samanburdarrannséknir med lyfleysu

Yfir 1.400 sjuklingar med haprysting fengu amlodipin/valsartan einu sinni 4 sélarhring i tveimur
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu. I rannsoknunum toku patt fullordnir sjiklingar med vagan
til i medallagi mikinn haprysting, an fylgikvilla (lagbilsprystingur i sitjandi stellingu var ad medaltali
> 95 og < 110 mmHg). Sjuklingar sem voru i mikilli heettu hvad vardar hjarta- og @dasjukdoma -
hjartabilun, sykursyki af flokki I og sykursyki af flokki II sem ekki hafdi nadst naegilega god stjorn a
og saga um hjartadrep eda heilazdaatvik 4 sidastlionu ari - fengu ekki ad taka patt i rannséknunum.

Samanburdarrannsoknir med virku Ifi hjd sjuklingum sem ekki svorudu medferd med einu lyfi

[ fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn 4 samhlida hopum, med samanburdi vid virkt lyf, var synt
fram & a0 hja sjiklingum sem voru med haprysting sem ekki hafdi naost naegilega gdo stjorn & med
160 mg af valsartani, vard blodprystingur edlilegur (leegsti lagbilsprystingur i sitjandi stellingu

<90 mmHg 1 lok rannsoknarinnar) hja 75% sjuklinga sem fengu medferd med amlodipini/valsartani
10 mg/160 mg og hja 62% sjiklinga sem fengu medferd med amlodipini/valsartani 5 mg/160 mg,
samanborid vid 53% sjuklinga sem héldu afram ad nota valsartan 160 mg. begar amlodipini 10 mg eda
5 mg var beett vid medferdina fékkst viobotarlekkun slagbils-/lagbilsprystings sem var 6,0/4,8 mmHg
og 3,9/2,9 mmHg, tilgreint i sému r6d, samanborid vid sjuklinga sem héldu afram ad nota einungis
valsartan 160 mg.

{ fjvlsetra, slembadri, tviblindri rannsékn 4 samhlida hopum, med samanburdi vid virkt lyf, var synt
fram & a0 hja sjuklingum sem voru med haprysting sem ekki hafdi naost naegilega gdo stjorn a med
10 mg af amlodipini, vard blodprystingur edlilegur (laegsti lagbilsprystingur 1 sitjandi stellingu

<90 mmHg 1 lok rannsoknarinnar) hja 78% sjuklinga sem fengu medferd med amlodipini/valsartani
10 mg/160 mg, samanborid vid 67% sjuklinga sem héldu afram ad nota amlodipin 10 mg. begar
valsartani 160 mg var beett vid medferdina fékkst vidbotarlekkun slagbils-/lagbilsprystings sem var
2,9/2,1 mmHg, samanborid vid sjuklinga sem héldu afram ad nota einungis amlodipin 10 mg.

Amlodipin/valsartan var einnig metid i rannsokn med samanburdi vid virkt 1yf, hja

130 haprystingssjuklingum sem voru med medallagbilsprysting i sitjandi stodu > 110 mmHg og

< 120 mmHg. 1 pessari rannsokn (upphafsgildi blodprystings voru 171/113 mmHg) var gefid
amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, sem aukid var i 10 mg/160 mg, og leiddi til leekkunar blodprystings
i sitjandi stellingu um 36/29 mmHg, samanborid vid 32/28 mmHg pegar notad var
lisinopril/hydroklortiazid 10 mg/12,5 mg, sem aukid var i 20 mg/12,5 mg.

{ tveimur langtima eftirfylgnirannséknum hélst verkun amlodipins/valsartans i meira en eitt ar.

Skyndilegt rof medferdar med amlodipini/valsartani hefur ekki verid tengt hradri haekkun
blodprystings.
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Aldur, kyn, kynpattur eda likamspyngdarstudull (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) hafdi ekki ahrif & svérun vid
amlodipini/valsartani.

Notkun amlodipins/valsartans hefur ekki verid rannsékud hja neinum sjuklingahépum 60rum en peim
sem eru med haprysting. Notkun valsartans hefur verid rannsékud hja sjuklingum i kjolfar hjartadreps
og hjartabilunar. Notkun amlodipins hefur verid rannsokud hja sjuklingum med langvarandi
areynslubundna hjartadng, edakrampahjartadng og kransedasjukdém sem hefur verid stadfestur med
edamyndatoku.

Amlodipin

Virka innihaldsefnid amlodipin i Amlodipine/Valsartan Mylan kemur i veg fyrir ad kalsiumjonir
komist yfir himnur inn i slétta vddva 1 hjarta og &dum. Blodprystingsleekkandi verkun amlodipins
verdur vegna beinna slakandi ahrifa & slétta vodva i a@dum, sem dregur ur moétstdou i utlegum adum
og blooprystingi. Upplysingar ur rannsoknum benda til pess ad amlodipin bindist baedi vid bindiset
dihydropyridins og bindiset sem ekki binda dihydropyridin. Samdrattarferli i hjartavodva og sléttum
voOvum 1 edum eru had flutningi kalsiumjona utan frumna inn i pessar frumur um sértaek jonagong.

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjuklingum med haprysting veldur amlodipin edavikkun sem
hefur 1 for med sér lekkun blodprystings 1 ttafliggjandi og uppréttri stodu. Pessari leekkun
blooprystings fylgir ekki marktaek breyting 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins.

Plasmapéttni er i gagnkvemu samrami vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni @damotstddu 1 nyrum og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafledis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda proteinmigu.

Eins og vid 4 um adra kalsiumgangaloka hafa blodaflfraedilegar melingar 4 hjartastarfsemi i hvild og
vi0 alag (eda hrodun med gervigangradi) hja sjuklingum med edlilega sleglastarfsemi sem fengid hafa
medferd med amlodipini, yfirleitt synt smavegis aukningu hjartautfalls an marktaekra ahrifa 4 dP/dt
eda 4 lokaprysting panbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. I blodaflfradilegum rannsoknum
hefur amlodipin ekki tengst neikvaedum ahrifum 4 samdrattarkraft hjartans pegar pad er notad a
radlogdu skammtabili handa heilbrigdum dyrum eda monnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida beta-blokkum handa ménnum.

Amlodipin hefur hvorki dhrif 4 virkni gtilps- og hnallarhntits (sinoatrial nodal function) né 4 leidni
milli gatta og slegla hja heilbrigdum dyrum og ménnum. I kliniskum rannsoknum par sem sjiiklingum
med annad hvort haprysting eda hjartadng var gefid amlodipin dsamt beta-blokkum komu ekki fram
nein ahrif 4 meeligildi hjartalinurits.

Notkun hja sjuklingum med hdprysting

Slembir6dud, tviblind rannsokn & sjukdomum — daudsfollum (morbidity-mortality) sem kallast
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) var gero til
a0 bera nyrri medferdir: amlodipin 2,5-10 mg/solarhring (kalsiumgangaloki) eda lisinopril

10-40 mg/solarhring (ACE-hemill) sem fyrsta valkost medferdar, saman vid medferd meo
pvagreesilyfi af flokki tiazida, clortalidon 12,5-25 mg/s6larhring vid veegum eda i medallagi
alvarlegum haprystingi.

Samtals 33.357 sjuklingum med haprysting 4 aldrinum 55 éara eda eldri var slembiradad og fylgt eftir i
ad medaltali 4,9 ar. Sjuklingarnir voru med ad minnsta kosti einn viobotar ahattupatt fyrir
kransadasjukdomum, par med talio: sogu um hjartadrep eda heilaslag (> 6 manudum adur en peir hofu
patttoku i rannsokninni) eda skrada sdgu um adra hjarta- og @®dasjikdoma vegna edakdlkunar
(samtals 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL (high density lipoprotein) kolesterol < 35 mg/dl
eda < 0,906 mmol/l (11,6%), pykknun a vinstri slegli sem greind hefur verid med hjartalinuriti eda
hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%).
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Adalendapunkturinn var samsettur ur banvanum kransa0asjukdomi eda hjartadrepi sem ekki leiddi til
dauda. Enginn marktekur munur var 4 adalendapunkti milli medferdar sem grundvalladist a
amlodipini og medferdar sem grundvalladist & clortalidoni: dhaettuhlutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunkta var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum
sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og eedasjukddéma) marktaekt haerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% samanborid vid 7,7%, ahettuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] P<0,001). Hinsvegar var enginn marktaekur munur a daudsfollum af 6llum
orsokum milli peirra sem fengu medferd sem grundvalladist & amlodipini og peirra sem fengu meodferd
sem grundvalladist 4 clortalidoni, ahattuhlutfall 0,96 95% o6ryggismork [0,89-1,02] P=0,20.

Valsartan

Valsartan er 6flugur, sérteekur angiotensin II vidtakablokki sem er virkur eftir inntdku. Pad hefur
sértaeka verkun a AT undirflokk vidtaka en pekkt ahrif angiotensin II verda fyrir tilstilli hans. Vera
ma ad aukin plasmapéttni angiotensin II, eftir blokkun AT, vidtakans med valsartani, geti 6rvad
oblokkadan AT, undirflokk vidtaka, sem virdist vega upp & moti dhrifum AT, vidtakans. Valsartan
hefur ekki a0 hluta til 6rvandi (partial agonist) ahrif 4 AT, vidtaka og hefur miklu meiri (um
20.000-falda) saekni i AT, viotaka en i AT, viotaka.

Valsartan blokkar ekki ACE, einnig pekkt sem kininasi II, sem breytir angiotensin I i angiotensin II og
brytur nidur bradykinin. Vegna pess a0 ekki er um a0 raeeda nein ahrif a ACE og enga aukningu a
verkun bradykinina og ,,substance P er 6liklegt ad angiotensin II vidtakablokkar tengist hosta. I
kliniskum rannsoknum par sem valsartan var borid saman vid ACE-hemil, var tidni purrs hosta mark-
teekt leegri (P<0,05) hja sjuklingum sem fengu valsartan en hja sjuklingum sem fengu ACE-hemil
(2,6% samanborid vid 7,9%, tilgreint i somu r6d).  kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem hofdu ségu
um purran hosta 1 medferd med ACE-hemli, fengu 19,5% peirra sem fengu valsartan og 19,0% peirra
sem fengu pvagraesilyf af flokki tiazida hosta, samanborid vid 68,5% beirra sem fengu medferd med
ACE-hemli (P<0,05). Valsartan binst hvorki né blokkar adra hormonavidtaka eda jonagdng sem pekkt
er ad eru mikilvaeg vid stjornun 4 hjarta og &dum.

Notkun valsartans handa sjuklingum med haprysting veldur leekkun & blodprystingi an pess ad hafa
ahrif 4 hjartslattartioni.

Eftir notkun staks skammts kemur blodprystingslaekkandi verkun fram hja flestum sjuklingum innan

2 klst. og hamarkslekkun blodprystings nast innan 4-6 klst. Blodprystingslaekkandi ahrif vara i meira
en 24 klst. eftir inntdku. Vid endurtekna skammta naest hamarkslaekkun blodprystings, hvada skammts
sem er, yfirleitt innan 2-4 vikna og varir i langtimameodferd. Skyndileg st6dvun medferdar med
valsartani hefur ekki verid tengd skyndilegri haekkun blodprystings (rebound hypertension) eda 6drum
kliniskum aukaverkunum.

Annad: Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu

{ tveimur storum slembirddudum samanburdarrannséknum (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] og VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin I1
viotakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og a0asjukdom eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
®0akerfi eda danartioni en 4 hinn boginn kom fram aukin heetta a blodkaliumheekkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga
pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka.
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bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki (sja kafla 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og adasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoms og heilabloofall var
algengara hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumheekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

52 Lyfjahvorf

Linulegt samband

Lyfjahvorf amlodipins og valsartans eru linuleg.

Amlodipin/valsartan

Eftir inntoku amlodipins/valsartans naest hamarkspéttni valsartans & 3 klst. og hamarkspéttni
amlodipins a 6-8 klst. Frasogshradi og heildarfrasog amlodipins/valsartans er jafngilt adgengi
valsartans og amlodipins sem gefid er hvort 1 sinni t6flunni.

Amlodipin

Frasog

Eftir inntoku radlagdra skammta af amlodipini einu sér naest hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 klst. Reiknad hefur verid ut ad heildaradgengi sé¢ 64% til 80%. Feduneysla hefur ekki ahrif a
adgengi amlodipins.

Dreifing )
Dreifingarrimmal er um pad bil 21 1/kg. I in vitro ranns6knum & amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu i blodrasinni eru bundin plasmaproéteinum.

Umbrot
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, 1 6virk umbrotsefni.

Brotthvarf

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur 1 tveimur kdflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnvaegispéttni i plasma neest eftir samfellda notkun i 7-8 daga. 10% af
amlodipini sjalfu og 60% af umbrotsefnum amlodipins skiljast 1t i pvagi.

Valsartan

Frasog

Eftir inntdku valsartans eins sér nast hamarkspéttni valsartans 1 plasma 4 2-4 klst. Heildaradgengi
valsartans er a0 medaltali 23%. Feeda dregur ur utsetningu (metid 4 grundvelli AUC) fyrir valsartani
um u.p.b. 40% og minnkar hdmarkspéttni i plasma (Cmax) um u.p.b. 50%, enda pott plasmapéttni
valsartans s¢ samberileg 8 klst. eftir inntoku hja baedi peim hopnum sem var fastandi og peim sem
ekki var fastandi. Pessi minnkun AUC tengist hins vegar ekki kliniskt marktaekri minnkun
medferdarverkunar og pvi ma nota valsartan med mat eda an.
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Dreifing

Dreifingarrimmal valsartans vid jafnvagi, eftir notkun i blaaed, er um pad bil 17 litrar, sem bendir til
pess ad valsartan dreifist ekki mikid til vefja. Valsartan er mikid bundid sermisproteinum (94-97%),
einkum albumini i sermi.

Umbrot

Valsartan umbrotnar ekki mikid, pvi einungis um pad bil 20% af gefnum skammti endurheimtist sem
umbrotsefni. Lag péttni hydroxyumbrotsefnis hefur meelst i plasma (innan vid 10% af AUC fyrir
valsartan). Petta umbrotsefni er lyfjafraedilega ovirkt.

Brotthvarf

Lyfjahvorf valsartans gerast i morgum veldisféllum (multiexponential decay kinetics) (tuq < 1 klst. og
tys w.p.b. 9 klst.). Brotthvarf valsartans verdur einkum i haegdum (um pad bil 83% skammtsins) og
pvagi (um pad bil 13% skammtsins), adallega i Gumbreyttu formi. Eftir gjof i blaaed er uthreinsun
valsartans ur plasma um pad bil 2 1/klst. og nyrnatthreinsunin er 0,62 I/klst. (um pad bil 30% af
heildartthreinsun). Helmingunartimi valsartans er um pad bil 6 kist.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born (vngri en 18 dra)
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf hja bornum.

Aldradir (65 dra og eldri)

Hamarkspéttni amlodipins 1 plasma neest & svipudum tima hja ungum og 6ldrudum sjuklingum. Hja
6ldrudum sjuklingum er tilhneiging til heegari uthreinsunar amlodipins sem leidir til steekkunar
flatarmals undir ferli (AUC) og lengri helmingunartima brotthvarfs. Medaltalsgildi almenns (systemic)
AUC fyrir valsartan er yfir 70% herra hja 6ldrudum en ungum og skal pvi gaeta varudar pegar
skammtar eru steekkadir.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvorf amlodipins. Eins og gera ma rad fyrir
vardandi lyf sem um gildir ad nyrnadthreinsun er einungis 30% af heildarathreinsun r plasma, kom
ekki fram neitt gagnkveemt samband milli nyrnastarfsemi og almennrar (systemic) Gtsetningar fyrir
valsartani.

Skert lifrarstarfsemi

M;jog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins hagari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Hja sjuklingum med vagan til i medallagi alvarlegan,
langvarandi lifrarsjukdom er utsetning (metid & grundvelli gilda AUC) fyrir valsartani ad medaltali
tvofold & vid pad sem gerist hja heilbrigdum sjalfbodalidum (parad midad vid aldur, kyn og
likamspyngd). Geeta skal varadar vid notkun lyfsins handa sjaklingum med lifrarsjukdoém (sja

kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Amlodipin/valsartan

Aukaverkanir sem komu fram i dyrarannséknum og skipta hugsanlega klinisku mali voru sem hér
segir: Vefjameinafraedileg einkenni bolgu 1 kirtilhluta maga saust hja karlkyns rottum vid utsetningu
sem var um pad bil 1,9 (valsartan) og 2,6 (amlodipin) f6ld 4 vid radlogdu skammtana valsartan

160 mg og amlodipin 10 mg. Vid meiri Gtsetningu komu fram sar og fleidur i magaslimu hja baoi
kvenkyns og karlkyns rottum. Svipadar breytingar saust einnig hja hopnum sem fékk einungis
valsartan (Gtsetning var 8,5-11,0 f6ld a4 vid radlagdan 160 mg skammt valsartans).

Aukin tioni og alvarleiki lutsaekni (basophilia)/glaerhdrnunar (hyalinisation), utvikkunar og
massamyndunar (casts) nyrnapipla, sem og millivefseitilfrumbdlga og ofvoxtur i midlegum
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slagae0lingi kom fram vid Utsetningu sem var 8-13 (valsartan) og 7-8 (amlodipin) f61d & vio radlogdu
skammtana valsartan 160 mg og amlodipin 10 mg. Svipadar breytingar saust einnig hja hopnum sem
fékk einungis valsartan (Gtsetning var 8,5-11,0 {6ld 4 vid radlagdan 160 mg skammt valsartans).

{ rotturannsokn a proska fosturvisis/fosturs sast aukin tidni utvikkadra pvagleidara, vanskopunar
bringubeinslidar og beinlausra kjiuka framlappa vid utsetningu sem var um pad bil 12 (valsartan) og 10
(amlodipin) fold 4 vid radlogdu skammtana valsartan 160 mg og amlodipin 10 mg. Utvikkadir
pvagleidarar saust einnig hja hopnum sem fékk einungis valsartan (tsetning var 12 f6ld & vid
radlagdan 160 mg skammt valsartans). [ pessari rannsékn komu einungis fram héfleg einkenni um
eiturverkanir 4 modurina (hofleg minnkun likamspyngdar). NOEL (no-observed-effect-level) gildi
hvad vardar ahrif 4 proska komu fram vid 3 (valsartan) og 4 (amlodipin) falda kliniska utsetningu
(metid a grundvelli AUC).

Engar visbendingar komu fram um stokkbreytingar, litningaskemmdir eda krabbameinsvaldandi ahrif
hvors lyfsins fyrir sig.

Amlodipin

Eiturverkun a cexlun
I rannsoknum 4 @xlun hja rottum og musum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og minni
lifun unga vio skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagour skammtur hja ménnum, i mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust & frjosemi hja rottum sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mékun) i skommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja moénnum,
10 mg sé midad vid mg/m>). [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat

30 daga 1 skommtum samberilegum vid skammta hjd ménnum i mg/kg, vard vart vid leekkud gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testosterdns i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki sdust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlodipin i feedu i
tvo ar i styrk sem dugoi til a0 gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Haesti
styrkurinn (sem hja miisum var svipadur og hamarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg s¢ midad
vid mg/m?, en hja rottum tvisvar sinnum* sterri) var nalagt haesta skammti sem poldist hja misum, en
ekki hja rottum.

{ rannséknum 4 stokkbreytandi ahrifum komu ekki i jos nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

* Miodad vio a0 likamspyngd sjuklings sé 50 kg
Valsartan

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum & axlun og proska.

Hja rottum reyndust skammtar, sem ollu eiturverkunum & maedur (600 mg/kg/dag) og gefnir voru a
sidustu dogum medgdngu og medan afkvamin voru hofd a spena, hafa i for med sér skemmri lifun,
minni pyngdaraukningu og seinkadan proska (los a uteyra og op 4 hlust) hja atkveemum (sja kafla 4.6).
bessir skammtar hja rottum (600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 18 foldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn midad vid mg/m? (Gtreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur 4
dag og sjuklingurinn sé 60 kg).

{ 68rum rannsdéknum 4 Sryggi en kliniskum rannséknum hofdu storir skammtar af valsartani (200 til
600 mg/kg likamspyngdar) hja rottum i for med sér leekkun & gildum raudra blodfrumna (raud
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blodkorn, blodraudi, blodkornaskil) og visbendingar um breytingar 4 nyrnablooflaedi (1itid eitt aukid
pvagefni i blodi og ofvoxt og lutsakni (basophilia) i nyrnapiplum hja karldyrum). Pessir skammtar hja
rottum (200 til 600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 6 og 18 foldum hamarksskammti sem radlagdur er
fyrir menn midad vid mg/m? (itreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur 4 dag og
sjuklingurinn sé 60 kg).

I silkipum hofou sambzrilegir skammtar i for med sér hlidstzdar breytingar, en p6 alvarlegri,
sérstaklega i nyrunum par sem breytingarnar proudust i nyrnakvilla (nephropathy) sem hafdi i for med
sér haekkun 4 pvagefni og kreatinini i blodi.

Ofvoxtur juxtaglomeralarfrumna 1 nyrum kom einnig fram hja badum tegundunum Allar breytingar
voru taldar stafa af lyfjafreedilegri verkun valsartans sem veldur langvarandi lagprystingi, sérstaklega
hja silkiopum. Ofvoxtur juxtaglomerularfrumna i nyrum virdist ekki skipta neinu mali hja ménnum
sem f4 medferdarskammta af valsartani.

6. Lyfjageroarfreedilegar upplysingar

6.1 Hjalparefni

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni
Orkristollud sellulosa
Crospovidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvooa

Tofluhuo
Hypromellosa
Titantvioxio (E171)
Macrogol 8000
Talkim

Gult jarnoxid (E172)
Vanillin

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni
Orkristollud selluldsa
Crospovidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Gult jarnoxid (E172)

Tofluhuo
Hypromellosa
Titantvioxio (E171)
Macrogol 8000
Talkum

Gult jarnoxid (E172)
Vanillin
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Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Orkristollud selluldsa
Crospovidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Tofluhuo
Hypromellosa
Titantvioxio (E171)
Macrogol 8000
Talkum

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Vanillin

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Glos eftir opnun:
Nota skal lyfid innan 100 daga.

6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE pynnur.

Pakkningasteerdir: 14, 28, 56 eda 98 filmuhtdadar toflur og 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 90x1 eda 98x1
filmuhadadar toflur.

Hyvitt glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med hvitum, 6gegnsajum tappa tr polypropyleni med
alinnsigli.

Pakkningasterd: 28, 56 eda 98 filmuhudadar téflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22 mars 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. jantar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Grange Road, Dublin 13

frland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom — 2900
Ungverjaland

Mylan Germany GmbH

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pbad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS OG PYNNU

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar t6flur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 80 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

Pynnupakkning:

14 filmuhudadar toflur

28 filmuhuodadar toflur

56 filmuhudadar toflur

98 filmuhudadar toflur

14x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
28x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
30x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
56x1 filmuhudadar toflur (stakskammitar)
90x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
98x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)

Glas:

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Pakkningar med glasi: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A ad farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN
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‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/80 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg t6flur
amlodipin/valsartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar t6flur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 80 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A a0 farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS OG PYNNU

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

bynna:

14 filmuhudadar toflur

28 filmuhuodadar toflur

56 filmuhudadar toflur

98 filmuhudadar toflur

14x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
28x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
30x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
56x1 filmuhudadar toflur (stakskammitar)
90x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
98x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)

Glas:

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Pakkningar med glasi: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A ad farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN
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‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/160 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg t6flur
amlodipin/valsartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 5 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A a0 farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS OG PYNNU

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhtadadar t6flur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 10 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

bynna:

14 filmuhudadar toflur

28 filmuhuodadar toflur

56 filmuhudadar toflur

98 filmuhudadar toflur

14x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
28x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
30x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
56x1 filmuhudadar toflur (stakskammitar)
90x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)
98x1 filmuhudadar toflur (stakskammtar)

Glas:

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Pakkningar med glasi: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A ad farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN
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‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

amlodipine/valsartan mylan 10 mg/160 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg t6flur
amlodipin/valsartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhadadar t6flur
amlodipin/valsartan

2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur amlodipin 10 mg (sem amlodipinbesilat) og valsartan 160 mg.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla.

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Opnad dags.:
A a0 farga dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar toflur
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhudadar t6flur
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhuidaodar téflur
amlodipin/valsartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til laeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Amlodipine/Valsartan Mylan og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan

Hvernig nota & Amlodipine/Valsartan Mylan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Amlodipine/Valsartan Mylan

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Amlodipine/Valsartan Mylan og vid hverju pad er notad

I Amlodipine/Valsartan Mylan t6flum eru tvo virk innihaldsefni sem nefnast amlodipin og valsartan.

Ba0di efnin laekka blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist kalsiumgangalokar. Amlodipin kemur i veg fyrir ad
kalsium fari inn i &daveggi og veldur pvi par med ad adarnar dragast ekki saman.

- Valsartan tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist angiotensin-II vidtakablokkar. Angiotensin II er efni
sem myndast i likamanum og veldur pvi ad @dar dragast saman, sem veldur heekkudum
blodprystingi. Valsartan verkar med pvi ad hindra ahrif angiotensin I1.

Bedi lyfin vinna pvi gegn ®dasamdretti. Afleiding pess er su ad pad slaknar 4 20unum og

blodprystingurinn leekkar.

Amlodipine/Valsartan Mylan er notad til medferdar vio of haum blodprystingi hja fullordnum sem
ekki hafa nad naegilega mikilli blodprystingslekkun med annad hvort amlodipini einu sér eda
valsartani einu sér.

2. Adur en byrjad er ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan

Ekki m4a nota Amlodipine/Valsartan Mylan

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir amlodipini eda einhverjum 60rum kalsiumgangaloka. betta getur
haft i for meo sér klada, roda i htd eda dndunarerfidleika.

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir valsartani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Peir sem telja sig hugsanlega hafa ofnemi fyrir Amlodipine/Valsartan Mylan eiga a0
ree0a pad vid leekni 40ur en byrjad er ad nota 1yfio.

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom eda gallsjikdom, t.d. gallskorpulifur eda gallteppu.

- eftir pridja manud medgdngu (einnig er betra ad fordast ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan
snemma 4 medgongu, sja kaflann ,,Medganga“).

- ef pt ert med verulega lagan blodprysting (1agprysting).

- ef pu ert med prengingu i 6sedarloku 1 hjarta (6sedarprong) eda hjartalost (4stand par sem
hjartad getur ekki deelt naegu bl6di um likamann).
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- ef pt ert med hjartabilun eftir hjartaafall.
- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med blodprystingslaeekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Ef eitthvao af framangreindu a vio skal ekki nota Amlodipine/Valsartan Mylan og hafa
samband vid lzekninn.

Varnadarord og varadarreglur

Leiti0d rada hja lekninum adur en Amlodipine/Valsartan Mylan er notad:

- ef pu hefur verid med uppkdost eda nidurgang.

- ef pt ert meo lifrar- eda nyrnasjukdom.

- ef pt hefur fengid igreett nyra eda ef pu hefur upplysingar um ad pt sért med prengingar i
nyrnaslagedum.

- ef pu ert med sjukdom sem hefur ahrif & nyrnahetturnar og nefnist ,,frumkomid
aldosteronheilkenni®.

- ef pt hefur fengid hjartabilun eda hefur fengid hjartaafall. Fylgdu nakvaemlega leidbeiningum
leeknisins vardandi upphafsskammtinn. Verid getur ad leknirinn athugi einnig nyrnastarfsemina
hja pér.

- ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med hjartalokuprengingar (6sadar- eda
miturlokuprengingar) eda 6edlilega pykknun hjartavdodvans (ofvaxtarhjartavodvakvilli med
teppu).

- ef pu hefur fundid fyrir prota, einkum i andliti og halsi, medan pu ert 4 medferd med 6drum
lyfjum (par med talid ACE-hemlum). Ef pu faerd pessi einkenni skaltu heetta ad nota
Amlodipine/Valsartan Mylan og hafa strax samband vid laekninn. bu att aldrei ad nota
Amlodipine/Valsartan Mylan aftur.

- ef pu ert med nyrnakvilla par sem bl6ofledi til nyrna er skert (nyrnaslagadarprengsli)

- ef pt faerd kvioverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur Amlodipine/Valsartan
Mylan. Laeknirinn mun taka adkvérdun um frekari meoferd. Ekki haetta sjalf/-ur ad taka
Amlodipine/Valsartan Mylan.

- ef pt notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla haan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.
- aliskiren.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, maeli blooprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Ef eitthvad af framangreindu 4 vio skal segja leekninum fra pvi 4dur en byrjad er ad nota
Amlodipine/Valsartan Mylan.

Born og unglingar
Ekki ma nota lyfid handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Amlodipine/Valsartan Mylan

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad vera notud. Vera ma ad leknirinn purfi ad breyta skommtum peirra lyfja og/eda gera adrar

vartdarradstafanir. I sumum tilvikum ma vera ad heetta purfi notkun einhvers lyfsins. Petta 4 einkum

vid um eftirtalin lyf:

- ACE-hemla eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki mé nota Amlodipine/Valsartan
Mylan® og ,,Varnadarord og varadarreglur®);

- pvagraesilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtdflur og eykur pvagmyndun);

- litium (lyf vid sumum gerdum punglyndis);

- kaliumsparandi pvagreesilyf, kaliumuppbét, saltauppbodt sem inniheldur kalium og annad pad
sem getur aukid magn kaliums i blodi;

- akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf eda sértaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (COX-2 hemlar). Verid getur ad leeknirinn athugi einnig nyrnastarfsemina hja pér;

- flogaveikilyf (t.d. carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);
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- johannesarjurt (jonsmessurunni);

- nitroglycerin og énnur nitrét, eda onnur lyf sem kollud eru eedavikkandi lyf;

- lyf sem notud eru vido HIV/AIDS (t.d. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- lyf sem notud eru vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol, itraconazol);

- lyf sem notud eru vid bakteriusykingum (svo sem rifampicin, erytromycin, clarithromycin,
talitromycin);

- verapamil, diltiazem (hjartalyf);

- simvastatin (lyf sem notad er vid hau kolesteroli);

- dantrolen (innrennsli vid verulegum breytingum a likamshita);

- tacrolimus (notad til ad stjorna dnemissvorun likamans og gerir pad mogulegt ad likaminn
sampykki igreett lifferi);

- lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eftir igreedslu (ciclosporin).

Notkun Amlodipine/Valsartan Mylan med mat eda drykk

beir sem eru 4 medferd med Amlodipine/Valsartan Mylan eiga ekki ad neyta greipaldins eda
greipaldinsafa. Petta er vegna pess ad greipaldin og greipaldinsafi geta valdid aukinni péttni virka
efnisins amlodipins 1 blodi, sem getur valdid ofyrirsjaanlegri aukningu a bl6oprystingsleekkandi
ahrifum Amlodipine/Valsartan Mylan.

Medganga og brjostagjof

Medganga

bu verdur a0 segja leekninum fra pvi ef pti heldur ad pua sért (eda geetir ordid) pungud. Lacknirinn mun
yfirleitt radleggja pér ad hatta ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan adur en pu verdur pungud eda um
leid og pu veist ad pu ert pungud og mun radleggja pér ad nota 6nnur lyf i stadinn fyrir
Amlodipine/Valsartan Mylan. Ekki er radlagt ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan snemma &
medgongu (fyrstu 3 manudina), og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgdngu pvi pad getur haft
alvarlegar afleidingar fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgongu.

Brjostagjof

Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof. Synt hefur
verid fram & ad amlodipin skilst ut 1 brjostam;jolk 1 litlu magni. Ekki er meelt med notkun
Amlodipine/Valsartan Mylan handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera ma ad leeknirinn velji
a0ra medferd handa pér ef pu vilt hafa barn 4 brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda er fyrirburi.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Lyfi0 getur valdid sundli. Slikt getur haft ahrif 4 einbeitingargetu. Ef pt ert 1 vafa um ahrif lyfsins a
pig skaltu pvi ekki stunda akstur, notkun véla eda sinna 6drum verkum sem krefjast einbeitingar.

3. Hvernig nota 4 Amlodipine/Valsartan Mylan

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum. Med pessu moéti nast mestur arangur og minni haetta er 4 aukaverkunum.

Venjulegur skammtur af Amlodipine/Valsartan Mylan er ein tafla 4 solarhring.

- ZAskilegt er ad taka lyfi0 4 sama tima dag hvern.

- Gleypa a toflurnar med glasi af vatni.

- Taka ma Amlodipine/Valsartan Mylan inn med mat eda an. Ekki taka Amlodipine/Valsartan
Mylan inn med greipaldini eda greipaldinsafa.

Pag fer eftir pvi hvernig lyfid verkar 4 hvern og einn hvort laeknirinn akvedur ad auka eda minnka
styrkleikann.
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Ekki ma nota sterri skammt en pann sem laeknirinn akvad.

Amlodipine/Valsartan Mylan og aldradir (65 ara og eldri)
Geeta skal varudar pegar skammtar eru auknir.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu hefur tekid of margar Amlodipine/Valsartan Mylan t6flur inn skal tafarlaust leita til laeknis. Of
mikill vokvi getur safnast fyrir i lungum (lungnabjiagur) og valdid ma0i og getur komid fram allt ad
24-48 klst. eftir inntoku.

Ef gleymist ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan

Ef gleymist ad nota lyfiod skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka naesta skammt &
venjulegum tima. Ef hins vegar er ndnast komid ad naesta skammti skal sleppa skammtinum sem
gleymdist. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Amlodipine/Valsartan Mylan
Stoovun medferdar med Amlodipine/Valsartan Mylan getur valdid pvi ad sjukdémurinn versnar. Ekki
haetta a0 nota lyfid nema samkvaemt radleggingum laeknisins.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og parfnast tafarlausrar laeknisadstodar:
Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir. Ef eitthvad af eftirfarandi kemur
fram skal tafarlaust leita til laeknis:

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Ofnemi med einkennum a bord vid utbrot, klada, prota i andliti, 4 vorum eda tungu, 6ndunar-
erfidleika, lagan blodprysting (yfirlidstilfinning, svimi).

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Bolga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkostum og nidurgangi (ofsabjigur i
gérnum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir Amlodipine/Valsartan Mylan:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Infltensa (flensa); nefstifla, serindi 1 halsi og 6paegindi pegar kyngt er; hofudverkur; proti &
handleggjum, hondum, fotleggjum, 6kklum eda fotum, preyta; mattleysi (prottleysi); rodi og
hitatilfinning i andliti og/eda & halsi; litid magn kalsiums 1 bl6di.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sundl; 6gledi og kvidverkir; munnpurrkur; svefnhofgi, naladofi eda dofi i hondum eda fétum; svimi;
hradur hjartslattur par med talin hjartslattaronot; sundl pegar stadio er upp; hosti; nidurgangur;
hagoatregda; hudutbrot, htidrodi; 1idbolga; bakverkur; lidverkir; lystarleysi; mikid magn kalsiums 1
bl60i; mikid magn fituefna i plasma; mikid magn pvagsyru i bl6oi; 1itid magn natriums i blodi;
oedlileg samhafing; sjonskerding; halsbdlga.
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Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Kwvidi; sud fyrir eyrum; yfirlid; 6edlilega mikil pvaglat eda tidari pvaglataporf; ristruflanir;
pbyngslatilfinning; lagur blodprystingur med einkennum a bord vid sundl og svima; mikil svitamyndun;
hudutbrot um allan likamann; k140i; vodvakrampar; sjontruflanir.

Komi einhver pessara aukaverkana fram skal segja leekni fra peim.

Aukaverkanir sem greint hefur verio fra vio meoferdo meo amlodipini eda valsartani einu sér og
hafa annadhvort ekki komio fram vid medferd med Amlodipine/Valsartan Mylan eda hafa
komid oftar fram en vid medferd med Amlodipine/Valsartan Mylan:

Amlodipin

Raofeerou pig tafarlaust vio laekni ef pui finnur fyrir einhverjum pessara alvarlegu aukaverkana,

sem koma orsjaldan fyrir, eftir ad hafa tekio lyfio:

- Skyndileg prengsli i 6ndunarvegi, brjostverkur, maedi eda dndunarerfidleikar.

- Boélga i augnlokum, andliti eda vérum.

- Boélga i tungu og halsi sem veldur verulegum 6ndunarerfidleikum.

- Alvarleg hudvidbrogd, p.m.t. mikil utbrot, ofsakladi, rodnun hudar um allan likamann, mikill
kladi, blodrumyndun, flognun og proti 1 hid, bolga i slimhadum (Stevens Johnson heilkenni,
eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis)) eda onnur ofneemisviobrogd.

- Hjartaafall, 6edlilegur hjartslattur.

- Bolga i brisi, sem getur valdid svesnum kvidverk og bakverk asamt mikilli vanlidan.

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir. Ef einhverjar peirra reynast pér erfidar eda standa
lengur en 1 viku @ttir b ad hafa samband vid laekni.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Sundl, preyta, syfja; hjartslattaronot (pu finnur fyrir hjartsleetti pinum); rodi, bolgnir dkklar (bjugur);
kvidverkir, 6gledi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Skapsveiflur, kvidi, punglyndi, svefnleysi, skjalfti, breyting & bragdskyni, yfirlid, minnkad
sarsaukaskyn; sjontruflanir, sjonskerding, sud fyrir eyrum; lagur blodprystingur; hnerri/nefrennsli
vegna bolgu i nefslimhud; meltingarerfioleikar, uppkost; harlos, aukin svitamyndun, k14di i huo,
utbrot; litabreytingar i hiid; erfidleikar vid pvaglat, aukin naeturpvaglat, tidari pvaglat; getuleysi,
Opeegindi 1 brjostum eda brjostastaekkun hja karlmonnum, verkir, vanlidan, mattleysistilfinning;
voovaverkir, voovakrampar; vodvakippir; bakverkur; lidverkir; pyngdaraukning eda pyngdartap;
breyttar heegdavenjur; nidurgangur; munnpurrkur; brjéstverkur.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Rugl.

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

Feekkun hvitra blodfrumna, faekkun bl6oflagna sem getur valdid 6venjulegu mari eda aukinni
tilhneigingu til bledinga (skemmdir 4 raudum blodkornum); har blodsykur; bolga i tannholdi, paninn
kvidur (magabolga); 6edlileg lifrarstarfsemi, lifrarbdlga, gula, heekkud gildi lifrarensima sem geta haft
ahrif & sumar rannsoknir; aukin voéovaspenna; bolga i &dum oft med utbrotum, ljosnami; kvillar sem
sameina stifni, skjalfta og/eda hreyfikvilla, taugaskemmdir; hosti.

Valsartan

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Svimi, preyta.
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum)

Faekkun raudra og hvitra blodkorna, fakkun blodflagna, hiti, serindi i halsi eda sar i munni vegna
sykinga; 6vaentar blaedingar eda marblettir; mikid magn kaliums 1 bl6di; mikid magn kreatinins i bl60i;
oellilegar nidurstodur ur profunum & lifrarstarfsemi; skert nyrnastarfsemi og alvarlega minnkud
nyrnastarfsemi; bolga einkum i andliti og koki; vodvaverkir; utbrot, purpuraraudleitir blettir; hiti;
kladi; ofneemisvidbrogd; blodrur a htid (einkenni kvilla sem kallast blodruhtidbolga).

Komi einhver pessara aukaverkana fram skal tafarlaust segja laekni fra peim.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Amlodipine/Valsartan Mylan

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Pakkningar med glasi: Eftir opnun skal nota lyfid innan 100 daga.
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

Ekki skal nota lyfio ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Amlodipine/Valsartan Mylan inniheldur
Virku innihaldsefnin 1 Amlodipine/Valsartan Mylan eru amlodipin (sem amlodipinbesilat) og
valsartan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhtdadar toflur

Hver tafla inniheldur amlodipin 5 mg og valsartan 80 mg.

Onnur innihaldsefni eru drkristo1lud selluldsa, crospovidon, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypréomelldsa, macrogol 8000, talkum, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172), vanillin.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar t6flur

Hver tafla inniheldur amlopidin 5 mg og valsartan 160 mg.

Onnur innihaldsefni eru drkristd1lud selluldsa; crospovidon; magnesiumsterat; vatnsfri kisilkvoda;
hypromellosa; macrogol 8000; talkam; titantvioxid (E171); gult jarnoxio (E172), vanillin.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur amlopidin 10 mg og valsartan 160 mg.

Onnur innihaldsefni eru drkristd1lud selluldsa; crospovidon; magnesiumsterat; vatnsfri kisilkvoda; gult
jarnoxid; hypromellosa; macrogol 8000; talkiim; titantvioxio (E171); gult jarnoxid (E172), rautt
jarnoxio (E172); svart jarnoxid (E172), vanillin.
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Lysing a tliti Amlodipine/Valsartan Mylan og pakkningastzeroir

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhtdadar toflur
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmuhudadar téflur (toflur) eru ljosgular, kringlottar,
tvikaptar, filmuhtdadar toflur merktar med ,,AV1“ & annarri hlidinni og ,,M* & hinni.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhtdadar toflur
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru gular, spordskjulaga,
tvikaptar, filmuhtdadar toflur merktar med ,,AV2* & annarri hlidinni og ,,M* & hinni.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhudadar toflur
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmuhtadadar t6flur (t6flur) eru ljésbranar, sporoskjulaga,
tvikuptar, filmuhtidadar to6flur merktar meo ,,AV3* 4 annarri hlidinni og ,,M* & hinni.

Amlodipine/Valsartan Mylan er faanlegt i pynnupakkningum med 14, 28, 30, 56, 90 eda 98 t6flum.
Allar pakkningar eru faanlegar med rifgétudum stakskammtapynnum; pakkningar med 14, 28, 56 og
98 toflum eru einnig faanlegar med venjulegum pynnum.

Amlodipine/Valsartan Mylan er einnig faanlegt i glosum sem innihalda 28, 56 eda 98 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

frland

Framleioandi

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

Grange Road, Dublin 13

frland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom — 2900
Ungverjaland

Mylan Germany GmbH

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.
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Tel: +420 222 004 400

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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