PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalen¢ tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 80 mg
valsartanu.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Svetlozlta okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom priblizne 9 mm, s vyrazenym
,AV1“na jednej strane a ,,M“ na strane druhe;j.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety

Z1ta ovalna bikonvexna filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 15,6 mm x 7,8 mm, s vyrazenym
»AV2“ na jednej strane a ,,M* na strane druhe;j.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Svetlohneda ovalna bikonvexna filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 15,6 mm x 7,8 mm,
s vyrazenym ,,AV3‘ na jednej strane a ,,M‘ na strane druhe;.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Amlodipin/Valsartan Mylan je indikovany dospelym, ktorych krvny tlak nie je dostatocne zniZzeny
monoterapiou amlodipinom alebo valsartanom.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka Amlodipinu/Valsartanu Mylan je jedna tableta denne.
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg mozZno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je
dostato¢ne znizeny samotnym amlodipinom v davke 5 mg alebo valsartanom v davke 80 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg mozno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je
dostatocne znizeny samotnym amlodipinom v davke 5 mg alebo valsartanom v davke 160 mg.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg mozno podavat pacientom, ktorych krvny tlak nie je
dostatoCne znizeny samotnym amlodipinom v davke 10 mg alebo valsartanom v davke 160 mg alebo
Amlodipinom/Valsartanom Mylan 5 mg/160 mg.

Odporuca sa individualne titrovat’ davku zlozkami lieku (t. j. amlodipinom a valsartanom) predtym,
ako sa prejde na fixni kombinaciu davok. Ked’ je to z klinického hladiska vhodné, mozno uvazovat’
o priamom prechode z monoterapie na fixni kombinaciu davok.

Pre pohodlnejsie uzivanie pacienti, ktori dostavaji valsartan a amlodipin v osobitnych
tabletach/kapsulach, mozu prejst’ na Amlodipin/Valsartan Mylan, ktory obsahuje zlozky v rovnakych
davkach.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Nie st dostupné klinické udaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava
davkovania. Pri stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek sa odporii¢a monitorovanie hladin draslika
a kreatininu.

Porucha funkcie pecene
Amlodipin/valsartan je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Pri podavani amlodipinu/valsartanu pacientom s poruchou funkcie pecene alebo obstrukciou zl¢ovych
ciest je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene bez cholestazy je maximalna odporucana davka valsartanu 80 mg. Odporucané
davkovanie amlodipinu nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene. Pri zmene liecby na amlodipin alebo amlodipin/valsartan u vhodnych pacientov

s hypertenziou (pozri Cast’ 4.1), ktori majti poruchu funkcie pecene, sa ma ako monoterapia alebo ako

v

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)
U starSich pacientov sa vyzaduje opatrnost’ pri zvySeni davkovania. Pri zmene liecby na amlodipin
alebo amlodipin/valsartan u vhodnych starSich pacientov s hypertenziou (pozri ¢ast’ 4.1) sa ma ako

evwe

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ amlodipinu/valsartanu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje.




Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Odporuaca sa uzivat Amlodipin/Valsartan Mylan s trochou vody. Tento lieck mozno uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieciva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

o Tazka porucha funkcie pe¢ene, bilidrna cirhoza alebo cholestaza.

o Stibezné pouzivanie Amlodipinu/Valsartanu Mylan s lieckmi obsahujucimi aliskiren u pacientov

s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5

as.l).

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Tazka hypotenzia.

Sok (vratane kardiogénneho $oku).

Obstrukcia vytoku z l'avej srdcovej komory (napr. hypertrofickd obstrukéna kardiomyopatia

a pokroc¢ily stupen aortalnej stenozy).

o Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akatnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bezpecnost’ a t¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Gravidita

Liec¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa nema zacat’ poCas gravidity. Ak sa
nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujuce graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpe¢nostny profil pri pouZiti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,

ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach sa pozorovala vyrazna hypotenzia u 0,4 %
pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lie¢enych amlodipinom/valsartanom. U pacientov

s aktivovanym systémom renin-angiotenzin (ako su pacienti s depléciou objemu a/alebo soli lieceni
vysokymi davkami diuretik), ktori dostavaji blokatory angiotenzinovych receptorov, sa moze
vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Odportca sa Giprava tohto stavu pred podanim
amlodipinu/valsartanu alebo starostlivy lekarsky dohl'ad na zaciatku liecby.

Ak pri uzivani amlodipinu/valsartanu vznikne hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat

a v pripade potreby podat’ intraven6znu infuziu roztoku chloridu sodného. V lie¢be mozno pokrac¢ovat’
po stabilizovani krvného tlaku.

Hyperkaliémia

Pri siCasnom uzivani doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik, ndhrad soli obsahujucich draslik
alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladiny draslika (heparinema-combined-h004037-bg atd’.), je
potrebna opatrnost’ a ¢asté monitorovanie hladin draslika.

Stenodza renalnej artérie

Amlodipin/valsartan sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou na liecbu hypertenzie u pacientov s unilateralnou
alebo bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stenozou artérie pri solitérnej oblicke, pretoze
u takychto pacientov sa moze zvysit mocovina v krvi a kreatinin v sére.
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Transplantacia obli¢ky

Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim amlodipinu/valsartanu u pacientov, ktori sa nedavno
podrobili transplantacii obli¢ky.

Porucha funkcie pe¢ene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zl¢ou. Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov

s poruchou funkcie petene predizeny a hodnoty AUC sii vyssie; odporGiéania na davkovanie neboli
stanovené. Osobitna opatrnost’ je potrebna pri poddvani amlodipinu/valsartanu pacientom s miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie pecene alebo obstrukciou ZI¢ovych ciest.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bez cholestazy je maximalna
odportac¢ana davka 80 mg valsartanu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou aZ stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?) nie je
potrebna tprava davkovania amlodipinu/valsartanu. Pri stredne tazkej poruche funkcie obliciek sa
odporti¢a monitorovanie hladin draslika a kreatininu.

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt lieCeni antagonistom angiotenzinu I1
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin je ovplyvneny primarnym ochorenim.

Angioedém

U pacientov lieCenych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasivky, ktory
sposobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych

z tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych liekov, vratane inhibitorov
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE). Lie¢ba amlodipinom/valsartanom sa ma ihned” ukoncit’
a nemad sa znova podat’ pacientom, u ktorych vznikne angioedém.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane valsartanu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Zlyhavanie srdca/stav po infarkte myokardu

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa liecba inhibitormi ACE a antagonistami
receptorov angiotenzinu spajala s oliguriou a/alebo progredujicou azotémiou a (zriedka) s akitnym
zlyhanim obliciek a/alebo umrtim. Podobné nasledky boli hlasené pri valsartane. Pri hodnoteni stavu
pacientov so zlyhavanim srdca alebo po infarkte myokardu sa ma vzdy vysetrit’ funkcia obliciek.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom sktusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhanim srdca triedy III a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etioldgie sa amlodipin spajal so zvySenym poctom hlaseni pl'icneho edému napriek
tomu, Ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhor$enia zlyhavania srdca.



Blokatory kalciovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov
s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim, ked’Zze mozu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod
a mortality v budiicnosti.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne

Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov
s mitralnou stendzou alebo vyznamnou aortalnou sten6zou, ktora nie je zavazna.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II (ARB)
alebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, ARB
alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a ARB sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s diabetickou nefropatiou.
Amlodipin/valsartan sa neskiimal v Ziadnej inej populacii pacientov okrem pacientov s hypertenziou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spolo¢né pre kombinaciu

Neuskutocnili sa ziadne interakcné Studie.
Pri sucasnom uzZivani je potrebné vziat do uvahy

Iné antihypertenziva

BeZne pouzivané antihypertenziva (napr. alfablokatory, diuretika) a iné lieky, ktoré mozu vyvolat’
hypotenzivne neziaduce reakcie (napr. tricyklické antidepresiva, alfablokatory na lieCbu benigne;j
hyperplazie prostaty), mézu zvysovat’ antihypertenzivny G¢inok kombinécie.

Interakcie s amlodipinom

Sucasné uZivanie sa neodporuca

Grapefruit alebo grapefruitova Stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou §tavou sa neodporica, pretoze u niektorych
pacientov sa moze zvysit’ biologicka dostupnost’, ¢o zosilni u¢inky na znizenie krvného tlaku.

Opatrnost potrebnd pri sucasnom uzivani

Inhibitory CYP3A44

Stcasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moze zapri€init’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich pacientov. Preto sa moze vyzadovat’
klinické monitorovanie a Gprava davky.

Induktory CYP3A4 (antikonvulziva [napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin,
primidon], rifampicin, Hypericum perforatum)

Pri sibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade stibezné¢ho podévania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.



rifampicinom, hypericum perforatum — Cubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’
regulaciu davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po nej.

Simvastatin

Stibezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie
expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani s podavanim samotného simvastatinu. U pacientov
lieCenych amlodipinom sa odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.

Dantrolén (infiizia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali si¢asnému
podavaniu blokatorov kalciovych kandlov, ako je amlodipin.

Takrolimus

Pri siCasnom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvysené hladiny takrolimusu v krvi. Aby nedoslo
ku toxicite spdsobenej takrolimusom, pri podavani amlodipinu u pacientov lieCenych takrolimusom sa
vyzaduje monitorovanie hladin takrolimusu v krvi a v pripade potreby tprava davky takrolimusu.

Pri sucasnom uZivani je potrebné vziat do uvahy

Iné
V klinickych interakénych §tadiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu alebo cyklosporinu.

Interakcie s valsartanom

Sucasné uZivanie sa neodporica

Litium

Pocas sucasného podavania litia s inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin alebo
antagonistami receptorov angiotenzinu II vratane valsartanu sa zaznamenalo reverzibilné zvysenie
sérovych koncentracii a toxicity litia. Preto sa pocas subezného pouzivania odporaca starostlivo
monitorovat’ koncentracie litia v sére. Ak sa pouziva aj diuretikum, amlodipin/valsartan moze
pravdepodobne d’alej zvysit riziko toxickych priznakov litia.

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik a iné latky, ktoré mozu
zvySovat hladiny draslika

Ak sa ma v kombinacii s valsartanom predpisat’ liek, ktory ovplyvnuje hladiny draslika, odporuca sa
monitorovat’ plazmatické hladiny draslika.

Opatrnost potrebnd pri sucasnom uzivani

Nesteroidné antiflogistika (NSAID), vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny acetylsalicylovej
(> 3 g/den) a neselektivnych NSAID

Ked’ sa antagonisty angiotenzinu II podavaji sucasne s NSAID, moze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzivneho G¢inku. Okrem toho subezné uzivanie antagonistov angiotenzinu I a NSAID
moéze mat’ za nasledok vicsie riziko zhorSovania funkcie obliciek a zvysenie draslika v sére. Preto sa
odportc¢a monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku lieby, ako aj nalezita hydratacia pacienta.

Inhibitory transportéra vychytavania (vifampicin, cyklosporin) alebo efluxného transportéra
(vitonavir)

Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene ukazuju, ze valsartan je substratom pecenového
transportéra vychytavania OATP1B1 a pecenového efluxného transportéra MRP2. Stibezné podéavanie
inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu, cyklosporinu) alebo efluxného transportéra
(ritonaviru) moze zvysit’ systémovu expoziciu valsartanu.



Dudalna inhibicia RAAS poésobenim ARB, inhibitorov ACE alebo aliskirenu

Udaje z klinickych skagani ukazali, e dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouZitim inhibitorov
ACE, ARB alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim
latky ovplyviiujacej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Iné

Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné interakcie s nasledujucimi
lie¢ivami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpeénost’ podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvySené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie AIIRA sa neodporuca poc¢as prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je
kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvysenie rizika vSak nemozno vylacit. Zatial’ ¢o nie st
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri AIIRA, podobné rizikd mézu existovat’ pre tuto
skupinu liekov. Ak sa nepretrzita liecCba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujiace
graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny
profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak
je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri lieCbe poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava u l'udi
fetotoxické ucinky (zhorsenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)
a toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a44).

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
dieta, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti
nie je znamy. Nie st dostupné informacie o pouziti amlodipin/valsartanu poc¢as doj¢enia. Preto sa
Amlodipin/Valsartan Mylan neodporuca a vhodnej$ie st iné druhy liecby s lepsie preukazanym
bezpec¢nostnym profilom pocas doj¢enia, najma pri dojé¢eni novorodencov alebo pred¢asne narodenych
deti.

Fertilita

Nie su ziadne klinické §tadie o fertilite pri amlodipine/valsartane.



Valsartan

Valsartan nemal neziaduce u¢inky na reprodukénit schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odportacana davka u ludi pri
prepocte na mg/m? (vypodty vychadzaja z peroralnej davky 320 mg/defi u pacienta s telesnou
hmotnost'ou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného t¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce uc¢inky na fertilitu
u samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti uzivajuci amlodipin/valsartan maju pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov vziat’ do Givahy,
ze obcCas sa mozu vyskytnat’ zavraty alebo unava.

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajtci amlodipin trpia zavratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nutkanim na vracanie, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt narusena.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Bezpecnost’ amlodipinu/valsartanu sa vyhodnotila v piatich kontrolovanych klinickych skuSaniach
s 5 175 pacientmi, z ktorych 2 613 dostavalo valsartan v kombinacii s amlodipinom. Zistilo sa, Ze
nasledujice neziaduce reakcie sa vyskytuju najcastejSie alebo st najvyznamne;jsie alebo
najzavaznejsie: nazofaryngitida, chripka, precitlivenost, bolest’ hlavy, synkopa, ortostaticka
hypotenzia, edém, jamkovity edém, edém tvare, periférny edém, inava, s€ervenanie, asténia a naval
horucavy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie s zoradené podl'a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organového Neziaduce reakcie Frekvencia
systému MedDRA amlodipin/ amlodipin valsartan
valsartan

Infekcie a nakazy Nazofaryngitida Casté - -
Chripka Casté - -

Poruchy krvi ZniZeny hemoglobin - - Nezname

a lymfatického a hematokrit

systému Leukopénia - Velmi -

zriedkavé

Neutropénia - - Nezname
Trombocytopénia, - Velmi Nezname
niekedy s purpurou zriedkavé

Poruchy imunitného Precitlivenost’ Zriedkavé Vel'mi Nezname

systému zriedkavé




Trieda organového Neziaduce reakcie Frekvencia
systétmu MedDRA amlodipin/ amlodipin valsartan
valsartan
Poruchy metabolizmu | Hyperglykémia - Velmi -
a vyzivy zriedkavé
Hyponatriémia Menej Casté - -
Psychické poruchy Depresia - Menej Casté -
Uzkost Zriedkavé - -
Nespavost/poruchy - Mene;j Casté -
spanku
Kolisanie nalady - Menej Casté -
Zmaéitenost’ - Zriedkavé -
Poruchy nervového Abnormalna Mene;j Casté - -
systému koordinacia
Zéavraty Menej Casté Casté -
Posturélne zavraty Menej Casté - -
Dysgetizia - Menej Casté -
Extrapyramidovy - Nezname -
syndrém
Bolest hlavy Casté Casté -
Hypertonia - Velmi -
zriedkavé
Parestézia Menej Casté Menej Casté -
Periférna neuropatia, - Velmi -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté -
Synkopa - Menej Casté -
Tremor - Menej Casté -
Hypoestézia Menej Casté -

Zriedkavé

Poruchy oka Porucha videnia Menej Casté -
ZhorSenie videnia Menej Casté Menej Casté -
Poruchy ucha Tinnitus Zriedkavé Menej Casté -

a labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté
Poruchy srdca Palpitacie Menej Casté Casté -
a srdcovej ¢innosti Synkopa Zriedkavé - -
Tachykardia Menej Casté - -
Arytmie (vratane - Velmi -
bradykardie, zriedkavé
komorovej tachykardie
a fibrilacie predsieni)
Infarkt myokardu - Vel'mi -
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté -
Hypotenzia Zriedkavé Menej Casté -
Ortostaticka Menej Casté - -
hypotenzia
Vaskulitida - Velmi Nezname
zriedkavé
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Trieda organového Neziaduce reakcie Frekvencia
systétmu MedDRA amlodipin/ amlodipin valsartan
valsartan

Poruchy dychacej Kasel Menej Casté Velmi Menej Casté

sustavy, hrudnika zriedkavé

a mediastina Dyspnoe - Menej Casté -
Faryngolaryngealna Menej Casté - -
bolest’
Rinitida - Menej Casté -

Poruchy
gastrointestinal-neho
traktu

Neprijemné pocity
v bruchu, bolest’
v hornej Casti brucha

Mene;j Casté

Casté

Mene;j Casté

Zmena vo
vyprazdnovani Criev

Mene;j Casté

Zapcha Menej Casté - -
Hnacka Menej Casté Menej Casté -
Suchost’ v ustach Menej Casté Menej Casté -
Dyspepsia - Menej Casté -
Gastritida - Vel'mi -
zriedkavé
Hyperplazia d’asien - Velmi -
zriedkavé
Intestinalny angioedém - - Vel'mi
zriedkavé
Nauzea Menej Casté Casté -
Pankreatitida - Velmi -
zriedkavé
Vracanie - Menej Casté -
Poruchy pecene Abnormalne funk¢né - Velmi Nezname
a zICovych ciest testy peCene vratane zriedkavé*
zvySenia bilirubinu
v krvi
Hepatitida - Velmi -
zriedkavé
Intrahepatalna - Vel'mi -
cholestaza, ikterus zriedkavé
Poruchy koze Alopécia - Menej Casté -
a podkozného tkaniva | Angioedém - Vel'mi Nezname
zriedkavé
Bul6zna dermatitida - - Neznime
Erytém Menej Casté - -
Multiformny erytém - Velmi -
zriedkavé
Exantém Zriedkavé Menej Casté -
Hyperhidréza Zriedkavé Menej Casté -
Reakcia - Menej Casté -
z fotosenzitivity
Pruritus Zriedkavé Menej Casté Nezname
Purpura - Menej Casté -
Vyrazka Menej Casté Menej Casté Nezname
Zmena farby koze - Menej Casté -
Urtikaria a iné formy - Vel'mi -
exantému zriedkavé
Exfoliativna - Velmi -
dermatitida zriedkavé

11




Trieda organového Neziaduce reakcie Frekvencia
systétmu MedDRA amlodipin/ amlodipin valsartan
valsartan
Stevensov-Johnsonov - Velmi -
syndrém zriedkavé
Toxicka epidermalna Nezname
nekrolyza
Quinckeho edém - Velmi -
zriedkavé
Poruchy kostrove;j Artralgia Menej Casté Menej Casté -
a svalovej sustavy Bolest’ chrbta Menej Casté Menej Casté -
a spojivového tkaniva | Opuch kibov Menej Casté - -
Svalové kice Zriedkavé Menej Casté -
Myalgia - Menej Casté Nezname
Opuch ¢lenkov - Casté -
Pocit tazoby Zriedkavé - -
Poruchy obliciek Zvyseny kreatinin - - Nezname
a mocovych ciest v krvi
Porucha mocenia - Menej Casté -
Nyktaria - Menej Casté -
Polakizuria Zriedkavé Menej Casté -
Polyuria Zriedkavé - -
Zlyhanie a porucha - - Nezname
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia - Menej Casté -
reprodukéného Erektilna dysfunkcia Zriedkavé - -
systému a prsnikov Gynekomastia - Menej Casté -
Celkové poruchy Asténia Casté Menej Casté -
a reakcie v mieste Neprijemné pocity, - Mene;j Casté -
podania celkova nevol'nost’
Unava Casté Casté Menej Casté
Edém tvare Casté - -
Scervenenie, naval Casté - -
horicavy
Nekardialna bolest’ - Menej Casté -
v hrudniku
Edém Casté Casté -
Periférny edém Casté - -
Bolest’ - Menej Casté -
Jamkovity edém Casté - -
Laboratorne a funkéné | Zvyseny draslik v krvi - - Nezname
vySetrenia Zvysenie telesnej - Mene;j Casté -
hmotnosti
ZniZenie telesnej - Mene;j Casté -
hmotnosti

* NajcastejSie charakteru cholestazy
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Dalsie informacie o kombinacii

Periférny edém, zndma neziaduca reakcia amlodipinu, sa spravidla pozoroval s nizSou incidenciou

u pacientov, ktori dostavali kombinaciu amlodipin/valsartan, ako u pacientov, ktori dostavali samotny
amlodipin. V dvojito zaslepenych, kontrolovanych klinickych sk@ianiach bola nasledujica incidencia
periférneho edému podla davky:

% pacientov, u ktorych sa Valsartan (mg)

vyskytol periférny edém 0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2.4 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

Priemerna incidencia periférneho edému pri kombinacii amlodipin/valsartan rovnomerne rozlozena na
vSetky davky bola 5,1 %.

Dalsie informécie o jednotlivych zlozkach

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek (amlodipine alebo valsartane) mézu
predstavovat’ potencialne neZiaduce reakcie aj pri amlodipine/valsartane, hoci sa v klinickych
skuSaniach alebo po uvedeni na trh nepozorovali.

Amlodipin
Caste Somnolencia, zavraty, palpitacie, abdominalna bolest’, nauzea, opuch ¢lenkov.
Menej casté Insomnia, zmeny nalady (vratane Uzkosti), depresia, tremor, dysgeuzia,

synkopa, hypoestézia, poruchy videnia (vratane diplopie), tinnitus, hypotenzia,
dyspnoe, rinitida, vracanie, dyspepsia, alopécia, purpura, zmeny sfarbenia
pokozky, hyperhidréza, pruritus, exantém, myalgia, svalové kice, bolest,
tazkosti pri moceni, zvySena frekvencia mocenia, impotencia, gynekomastia,
bolest’ na hrudi, celkova nevol'nost, zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie
telesnej hmotnosti.

Zriedkave Zmaétenost’.

Velmi zriedkavé Leukopénia, trombocytopénia, alergické reakcie, hyperglykémia, zvySeny
svalovy tonus, periférna neuropatia, infarkt myokardu, arytmia (vratane
bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie predsieni), vaskulitida,
pankreatitida, gastritida, hyperplazia d’asien, hepatitida, ikterus, zvySenie
hepatalnych enzymov*, angioedém, multiformny erytém, Zihl'avka,
exfoliativna dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndréom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita.

Nezname Toxicka epidermalna nekrolyza

* najcastejSie charakteru cholestazy

Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndromu.

Valsartan
Nezname Pokles hemoglobinu, pokles hematokritu, neutropénia, trombocytopénia,
zvysenie hladiny draslika v sére, zvySenie hodn6t funkcénych testov pecene
vratane zvysenia sérového bilirubinu, zlyhanie a poskodenie funkcie obliciek,
zvySenie hladiny kreatininu v sére, angioedém, myalgia, vaskulitida,
precitlivenost’ vratane sérovej choroby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim amlodipinom/valsartanom nie st skusenosti. Hlavnym priznakom predavkovania
valsartanom je asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu m6ze mat’ za nasledok
nadmernt periférnu vazodilataciu a mozno reflexnt tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasena vyrazna
a potencialne dlhodoba systémova hypotenzia prechadzajtica az do Soku a Sok konciaci sa smrt'ou.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyZaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretaZzenia tekutinami) mozu byt spiistacimi faktormi.

Liecba

Ak k pozitiu lieku doslo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zalidka. Ukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu. Klinicky vyznamna hypotenzia spdsobena
predavkovanim amlodipinom/valsartanom vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu podpornu liecbu,
vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a dychania, vyvysSenie kon¢atin a sledovanie objemu
cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku moze
pomdct’ vazokonstrikéna latka za predpokladu, Ze jej podanie nie je kontraindikované. Intravendzne
podanie kalciumglukonatu méze byt’ prospesné pri zvrateni u¢inkov blokady kalciovych kanalov.

Nie je pravdepodobné, ze sa valsartan alebo amlodipin odstrania hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém; blokatory
receptorov angiotenzinu II (ARB), kombinacie; blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB)
a blokatory kalciovych kanalov, ATC kod: CO9DBO01

Amlodipin/Valsartan Mylan kombinuje dve antihypertenzivne zluceniny s komplementarnymi
mechanizmami zniZovania krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do
liekovej triedy antagonistov kalcia a valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu II. Kombinacia
tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizuje krvny tlak vo vécsej miere ako kazda
zlozka samotna.

Amlodipin/Valsartan

Kombinacia amlodipinu a valsartanu vyvolava aditivne znizenie krvného tlaku stuvisiace s davkou
v celom rozmedzi terapeutickych davok. Antihypertenzivny ucinok jednorazovej davky tejto
kombinacie pretrvaval 24 hodin.

Klinickeé skusania kontrolované placebom

Viac ako 1 400 pacientov s hypertenziou dostavalo amlodipin/valsartan raz denne v dvoch klinickych
skasaniach kontrolovanych placebom. Boli do nich zaradeni dospeli s miernou az stredne tazkou
nekomplikovanou esencialnou hypertenziou (priemerny diastolicky tlak krvi v sede > 95

a <110 mmHg). Pacienti s vysokym kardiovaskularnym rizikom — zlyhanie srdca, diabetes typu I

a nedostatocne kontrolovany diabetes typu Il a v anamnéze infarkt myokardu alebo cievna mozgova
prihoda v priebehu jedného roka — boli vyluceni.
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Klinické skusania kontrolované ucinnym liekom u pacientov, ktori nereagovali na monoterapiu

V multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skasani s paralelnymi skupinami
kontrolovanom t¢innou latkou sa preukédzala normalizacia krvného tlaku (diastolicky krvny tlak

v sede na konci obdobia medzi davkami < 90 mmHg na konci klinického skuSania) u pacientov

s nedostatoénym zniZenim krvného tlaku pri davke 160 mg valsartanu u 75 % pacientov lie¢enych
amlodipinom/valsartanom 10 mg/160 mg a u 62% pacientov liecenych amlodipinom/valsartanom

5 mg/160 mg v porovnani s 53% pacientov, ktori ostali na 160 mg valsartanu. Pridanie 10 mg a 5 mg
amlodipinu d’alej znizilo systolicky/diastolicky krvny tlak o 6,0/4,8 mmHg a 3,9/2,9 mmHg

v porovnani s pacientmi, ktori ostali iba na 160 mg valsartanu.

V multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skuSani s paralelnymi skupinami
kontrolovanom t¢innou latkou sa preukazala normalizacia krvného tlaku (diastolicky krvny tlak

v sede na konci obdobia medzi davkami < 90 mmHg na konci klinického skuSania) u pacientov

s nedostato¢nym zniZenim krvného tlaku pri davke 10 mg amlodipinu u 78 % pacientov lieCenych
amlodipinom/valsartanom 10 mg/160 mg v porovnani so 67 % pacientov, ktori ostali na 10 mg
amlodipinu. Pridanie 160 mg valsartanu d’alej znizilo systolicky/diastolicky krvny tlak

0 2,9/2,1 mmHg v porovnani s pacientmi, ktori ostali iba na 10 mg amlodipinu.

Amlodipin/valsartan sa skiimal aj v klinickom sktsani kontrolovanom ¢innou latkou so

130 pacientmi s hypertenziou s priemernym diastolickym krvnym tlakom v sede > 110 mmHg

a <120 mmHg. V tomto klinickom sktSani (vychodiskova hodnota tlaku krvi 171/113 mmHg) znizil
lieCebny rezim amlodipinu/valsartanu v davke 5 mg/160 mg titrovanej na 10 mg/160 mg krvny tlak

v sede 0 36/29 mmHg v porovnani s 32/28 mmHg pri liecebnom rezime lisinoprilu/hydrochlorotiazidu
v davke 10 mg/12,5 mg titrovanej na 20 mg/12,5 mg.

V dvoch klinickych skusaniach s dlhodobym néslednym sledovanim pretrvaval i¢inok
amlodipinu/valsartanu pocas jedného roka. Nahle vysadenie amlodipinu/valsartanu sa nespéjalo
s rychlym vzostupom krvného tlaku.

Vek, pohlavie, rasa alebo index telesnej hmotnosti (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) neovplyvnili odpoved’ na
amlodipin/valsartan.

Amlodipin/valsartan sa neskiimal v Ziadnej inej populacii pacientov okrem pacientov s hypertenziou.
Valsartan sa skiimal u pacientov po infarkte myokardu a so zlyhanim srdca. Amlodipin sa skiimal

u pacientov s chronickou stabilnou angina pectoris, vazospastickou anginou a angiograficky
potvrdenou ischemickou chorobou srdca.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Amlodipine/Valsartane Mylan inhibuje transmembranovy vstup iénov vapnika
do hladkého svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pésobenia amlodipinu je
podmieneny priamym relaxa¢nym t¢inkom na hladké svalstvo ciev, ¢o vyvolava pokles odporu
periférnych ciev a krvného tlaku. Experimentalne udaje naznacujt, ze amlodipin sa viaze na
dihydropyridinové aj na nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového
svalstva a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto buniek
cez Specifické i6nové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvoldva vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.
Plazmatické koncentracie koreluju s uc¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek terapeutické davky amlodipinu vyvolali

zniZenie odporu oblickovych ciev a zvySenie rychlosti glomerularne;j filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteinurie.
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Tak ako pri inych blokatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v pokoji
a pri telesnej namahe (alebo chddzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa liecili
amlodipinom, spravidla ukazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia dP/dt
alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v 'avej komore. V §tadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratam

a 'ud’'om nespajalo s negativnym inotropnym t¢inkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud'om sucasne podavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinoatrialneho uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat
alebo l'udi. V klinickych sktianiach, v ktorych sa podaval amlodipin v kombinacii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s angina pectoris, sa nepozorovali neziaduce ucinky na
elektrokardiografické parametre.

PouZitie u pacientov s hypertenziou

Randomizované, dvojito zaslepené klinické sku$anie morbidity a mortality s nazvom Klinické
skasanie prevencie infarktu myokardu lie€bou znizujiicou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskutocnilo na porovnanie
novsich sposobov liecby: amlodipin 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril
10 — 40 mg/den (inhibitor ACE) ako liecby prvej linie oproti lie¢be tiazidovym diuretikom
chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri 'ahkej az stredne tazkej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych

a sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (> 6 mesiacov
pred zaradenim do klinického skiiSania) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu

<35 mg/dl alebo < 0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie 'avej komory diagnostikovanej pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajcenia cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primérny parameter sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Priméarny parameter sa vyznamne neli$il medzi liecbou zalozenou na amlodipine

a chlortalidone: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % IS (0,90 — 1,07), p = 0,65. Medzi sekundarnymi
parametrami bola incidencia srdcového zlyhavania (stcast’ zlozeného kombinovaného
kardiovaskuldrneho parametra) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou
chlértalidonu (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25 — 1,52], p < 0,001). V tmrtiach

z akejkol'vek pri¢iny vSak nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou zalozenou na amlodipine

a chlortalidone: RR 0,96, 95 % IS [0,89 — 1,02], p = 0,20.

Valsartan

Valsartan je peroralne aktivny, uéinny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na receptor podtypu AT, krory je zodpovedny za zname ucinky angiotenzinu II. ZvysSené
plazmatické hladiny angiotenzinu II po blokade receptora AT, valsartanom mdzu stimulovat’
neblokovany receptor podtypu AT,, ¢o méze vyvazit ucinok stimulacie receptora AT;. Valsartan
nevykazuje ¢iastocnu agonisticku aktivitu na receptore AT a ma ovel'a vyssiu (asi 20 000-nasobnt)
afinitu k receptoru AT nezk AT,.

Valsartan neinhibuje ACE, znamy tiez ako kininaza II, ktory premiena angiotenzin I na angiotenzin II
a rozklada bradykinin. PretoZe uc¢inok na ACE a potencidcia bradykininu alebo substancie P nie st
pritomné, antagonisty angiotenzinu Il pravdepodobne nevyvolavaju kasel’. V klinickych skusaniach,
v ktorych sa valsartan porovnaval s inhibitorom ACE, bola incidencia suchého kasl'a vyznamne niZsia
(p <0,05) u pacientov lie¢enych valsartanom nez u pacientov lie¢enych inhibitorom ACE (2,6 %
oproti 7,9 %). V klinickom skusani s pacientmi, ktori mali v anamnéze suchy kasel’ pocas liecby
inhibitorom ACE, malo kasel’ 19,5 % os6b uzivajucich valsartan a 19,0 % uzivajacich tiazidové
diuretikum v porovnani so 68,5 % 0sdb, ktorym sa podéaval inhibitor ACE (p < 0,05). Valsartan
neblokuje ani sa neviaze na receptory inych horménov alebo i6nové kanaly, o ktorych je zname, Ze st
dolezité v kardiovaskularnej regulacii.
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Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U viésiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny t¢inok
v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4 — 6 hodin.
Antihypertenzivny G¢inok pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podévani maximalne
znizenie krvného tlaku pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2 — 4 tyzdnov

a zachovava sa pocas dlhodobej liecby. Nahle vysadenie valsartanu sa nespajalo s nahlym zvysenim
krvného tlaku ani inymi neziaducimi klinickymi udalostami.

Iné: dudlna inhibicia RAAS

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] a VA NEPHRON-D [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a ARB.

Skasanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skasanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a ARB.

Inhibitory ACE a ARB sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov s diabetickou nefropatiou (pozri
Cast’ 4.4).

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo ARB u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obliciek,
kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. SktiSanie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac amrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Linearita
Amlodipin a valsartan maju linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/Valsartan

Po perordlnom podani amlodipinu/valsartanu sa maximalne plazmatické koncentracie valsartanu
dosiahnu za 3 a amlodipinu za 6 — 8 hodin. Rychlost’ a miera absorpcie amlodipinu/valsartanu sa
rovnaju biologickej dostupnosti valsartanu a amlodipinu, ked’ sa podéavaju ako osobitné tablety.

Amlodipin

Absorpcia
Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické

koncentracie dosiahnu v priebehu 6 — 12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa vypocitala medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.
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Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I’kg. V stidiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, ze priblizne
97,5 % cirkulujticeho lieCiva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity.

Elimindcia

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 30 az

50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinualnom podévani za 7 — 8 dni. Mocom sa
vylaci 10 % pdvodného amlodipinu a 60 % jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia
Po perordlnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie dosiahnu za

2 — 4 hodiny. Priemerna absolitna biologicka dostupnost’ je 23 %. Jedlo znizuje expoziciu valsartanu
(stanovené ako AUC) asi 0 40 % a maximalnu plazmatickll koncentraciu (Cmax) asi o 50 %, aj ked’ asi
po 8 hodinach od podania st koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré ho uzili
bud’ s jedlom, alebo nala¢no. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné zniZenie
terapeutického Gc¢inku, a preto sa valsartan moze uzivat bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia

Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, Ze
valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny
séra (94 — 97 %), prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia

Valsartan sa netransformuje vo vel’kom rozsahu, pretoze iba asi 20 % davky sa néjde ako metabolity.
V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako 10 % AUC valsartanu).
Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Elimindcia

Valsartan vykazuje multiexponencidlnu kinetiku rozkladu (ty, < 1 hod a ty, asi 9 hod). Valsartan sa
primarne eliminuje stolicou (asi 83 % davky) a mocom (asi 13 % davky), prevazne ako nezmenené
lie¢ivo. Po intraven6znom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi 2 I/hod a jeho rendlny klirens
0,62 1/hod (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdcia (mladsi ako 18 rokov)
Nie st dostupné farmakokinetické tidaje u pediatrickej populacie.

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych

a starSich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’, o spésobuje
zvigienie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie pol&asu eliminacie. Priemerna systémova AUC
valsartanu je o 70 % vysSia u star§ich ako u mladych I'udi, preto je pri zvySovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu porucha funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a o¢akavania pri
zlucenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

18



Porucha funkcie pecene

K dispozicii st ve'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie peCene. Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene maji znizeny klirens amlodipinu, o mé za
nasledok zvacsenie AUC priblizne o 40 — 60 %. V priemere je u pacientov s 'ahkym aZ stredne
tazkym chronickym ochorenim pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobna
v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi (so zodpovedajucim vekom, pohlavim a telesnou
hmotnost'ou). U pacientov s ochorenim pecene je potrebné postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Amlodipin/Valsartan

V studiach na zvieratach sa pozorovali nasledujice neziaduce reakcie s moznym klinickym
vyznamom:

Histopatologické priznaky zapalu sliznice zaludka sa pozorovali u samcov potkanov pri expozicii asi
1,9-krat (valsartan) a 2,6-krat (amlodipin) vyssej, nez su klinické davky 160 mg valsartanu a 10 mg
amlodipinu. Pri vysSich expoziciach dochadzalo k ulcerécii a erdzii zaliido¢nej sliznice u samcov aj
samic. Podobné zmeny sa tiez pozorovali v skupine, v ktorej sa podaval len valsartan (expozicia

8,5- — 11,0-krat vyssia, ako je klinicka davka 160 mg valsartanu).

Vyssia incidencia a zavaznost’ bazofilie/hyalinizécie renalnych tubulov, dilatacie a oblickovych
valcov, ako aj intersticialny lymfocytovy zapal a hypertrofia medie arteriol sa zistili pri expozicii

8- — 13-krat (valsartan) a 7- — 8-krat (amlodipin) vyssej, ako su klinické davky 160 mg valsartanu

a 10 mg amlodipinu. Podobné zmeny sa nasli aj v skupine, v ktorej sa podaval len valsartan (expozicia
8,5- — 11,0-krat vyssia, ako je klinicka davka 160 mg valsartanu).

V §tudii embryo-fetalneho vyvoja potkanov sa zaznamenali vySSie incidencie dilatovanych
mocovodov, malformacii sternebrae a neosifikovanych ¢lankov prednych koncatin pri expozicidch asi
12-krat (valsartan) a 10-krat (amlodipin) vyssich, ako st klinické davky 160 mg valsartanu a 10 mg
amlodipinu. Dilatované mocovody sa nasli aj v skupine, v ktorej sa podéval len valsartan (expozicia
12-krat vyssia, ako je klinickad davka 160 mg valsartanu). V tejto Studii boli pritomné iba slabé
priznaky toxicity u gravidnych samic (stredne zavazny pokles telesnej hmotnosti). Hladina bez
pozorovaného uc¢inku z hl'adiska G¢inkov na vyvoj predstavovala 3-nasobok (valsartan) a 4-nasobok
(amlodipin) klinickej expozicii (na zaklade AUC).

Pri jednotlivych zlozkach sa nenasli dokazy mutagenity, klastogenity alebo karcinogenity.
Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie

porodu a znizeny pocet prezivajicich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportcana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/dein (8-nasobok* maximalnej
odportcanej davky u 'udi rovnajicej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m? povrchu). V inej $tadii na
potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatelnej
s davkou u l'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujuceho folikuly

a testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho
podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpe¢ili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. NajvysSia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
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rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odporu¢ane;j klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m?
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne G€¢inky suvisiace s lieckom ¢i uz na génovej alebo chromozomalne;j
urovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u potkanov
(600 mg/kg/det) st priblizne 18-krat vy3sie ako maximalna odpori¢ana davka pre 'udi na mg/m?
(vypocty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych stadidch bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesne;j
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny rendlnej hemodynamiky (mierne zvysenie dusika mocoviny v krvi a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- az 18-krat vyssie ako maximalna odporucana dévka pre Pudi na mg/m? (vypodty
predpokladaji peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri porovnatel'nych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zdvaznejSie, najméa
v obli¢kach, kde sa vyvinuli do nefropatie, vratane zvySeného dusika mocoviny a kreatininu v krvi.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek. Za pricinu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky ucinok valsartanu, ktory zvlast' u kozmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. Vzhl'adom na terapeutické davky valsartanu u l'udi sa nezda, Ze by hypertrofia
oblickovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulza

krospovidon
stearat hore¢naty
bezvody koloidny oxid kremicity

Filmovy obal tablety
hypromeloza

oxid titanicity (E171)
makrogol 8000
mastenec

zIty oxid zelezity (E172)
vanilin
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Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulza

krospovidon

stearat hore¢naty

bezvody koloidny oxid kremicity
zIty oxid Zelezity

Filmovy obal tablety
hypromeloza

oxid titani¢ity (E171)
makrogol 8000
mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)
vanilin

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulza

krospovidon
stearat horecnaty
bezvody koloidny oxid kremicity

Filmovy obal tablety
hypromeloza

oxid titanicity (E171)
makrogol 8000

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
vanilin

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky

Balenie vo flasi po prvom otvoreni:
Musi sa pouzit’ do 100 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE blistre.

Velkost balenia: 14, 28, 56, 98 filmom obalenych tablieta 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,90 x 1,
98 x 1 filmom obalena tableta.
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Biele polyetylénové flase s vysokou hustotou (HDPE) s bielym nepriehl'adnym polypropylénovym
uzaverom s hlinikovou tesniacou pecatnou paskou.
Velkost balenia: 28, 56 alebo 98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1092/001
EU/1/16/1092/002
EU/1/16/1092/003
EU/1/16/1092/004
EU/1/16/1092/005
EU/1/16/1092/006
EU/1/16/1092/007
EU/1/16/1092/008
EU/1/16/1092/009
EU/1/16/1092/010
EU/1/16/1092/011
EU/1/16/1092/012
EU/1/16/1092/013
EU/1/16/1092/014
EU/1/16/1092/015
EU/1/16/1092/016
EU/1/16/1092/017
EU/1/16/1092/018
EU/1/16/1092/019
EU/1/16/1092/020
EU/1/16/1092/021
EU/1/16/1092/022
EU/1/16/1092/023
EU/1/16/1092/024
EU/1/16/1092/025
EU/1/16/1092/026
EU/1/16/1092/027
EU/1/16/1092/028
EU/1/16/1092/029
EU/1/16/1092/030
EU/1/16/1092/031
EU/1/16/1092/032
EU/1/16/1092/033
EU/1/16/1092/034
EU/1/16/1092/035
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EU/1/16/1092/036
EU/1/16/1092/037
EU/1/16/1092/038
EU/1/16/1092/039

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. marca 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 14. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Grange Road, Dublin 13

frsko

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

Mylan Germany GmbH

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

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

26



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA NA FLCASU A BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 80 mg
valsartanu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

Blister:

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
28 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

Frasa:

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Balenie vo flasi: Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.
Datum otvorenia:
Datum spotreby:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

amlodipin/valsartan mylan 5 mg/80 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg tablety
amlodipin/valsartan

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety
amlodipine/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 80 mg
valsartanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.

Datum otvorenia:
Datum spotreby:

32



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA FASU A BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

Blister:

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
28 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

Frasa:

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Balenie vo flasi: Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.
Datum otvorenia:
Datum spotreby:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

amlodipin/valsartan mylan 5 mg/160 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg tablety
amlodipin/valsartan

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
amlodipine/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.

Datum otvorenia:
Datum spotreby:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA FASU A BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

Blister:

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
28 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

Frasa:

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Balenie vo flasi: Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.
Datum otvorenia:
Datum spotreby:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

M



| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

amlodipin/valsartan mylan 10 mg/160 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg tablety
amlodipin/valsartan

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limtied

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety
amlodipine/valsartan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilat) a 160 mg
valsartanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.

Datum otvorenia:
Datum spotreby:

44



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

46



Pisomna informacia pre pouZivatela

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Amlodipin/Valsartan Mylan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Amlodipin/Valsartan Mylan
Ako uzivat’ Amlodipin/Valsartan Mylan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Amlodipin/Valsartan Mylan

Obsah balenia a dalSie informacie

SN e e

1. Co je Amlodipin/Valsartan Mylan a na o sa pouZiva

Tablety Amlodipin/Valsartan Mylan obsahuju dve lieciva, ktoré sa nazyvaji amlodipin a valsartan.

Obe tieto latky pomahaji znizovat’ vysoky krvny tlak.

- Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory kalciovych kanalov*. Amlodipin brani
prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych ciev.

- Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II*.
Angiotenzin II sa tvori v tele a spésobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvysuje tlak krvi.
Valsartan pdsobi tak, ze brani ¢inku angiotenzinu II.

Znamena to, Ze obe tieto latky pomahaju zastavit’ zuzovanie krvnych ciev. Désledkom je uvolnenie

krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Amlodipin/Valsartan Mylan sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych, ktorych krvny
tlak dostatoCne neznizi bud’ samotny amlodipin, alebo samotny valsartan.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Amlodipin/Valsartan Mylan

Neuzivajte Amlodipin/Valsartan Mylan

- ak ste alergicky na amlodipin alebo na akékol'vek iné blokatory kalciovych kanalov. MdzZe sa to
prejavit’ svrbenim, sCervenanim koze alebo tazkostami s dychanim.

- ak ste alergicky na valsartan alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym,
ako uzijete Amlodipin/Valsartan Mylan.

- ak mate tazké ochorenie pecene alebo ZI¢nika, napriklad biliarnu cirhézu alebo cholestazu.

- ak mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ak ste dlhsie ako 3 mesiace tehotna (Je lepSie vyvarovat’ sa uzivaniu Amlodipinu/Valsartanu
Mylan aj na zaciatku tehotenstva, pozri Cast’ Tehotenstvo.).

- ak mate vel'mi nizky krvny tlak (hypotenziu).
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- ak mate zuZenl aortalnu chlopiu (aortalnu stendzu) alebo kardiogénny Sok (stav, v ktorom
srdce nedokaze zasobit’ telo dostatkom krvi).

- ak mate zlyhévanie srdca po srdcovom infarkte.

- ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obliciek a uzivate liek na zniZenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren.

Ak sa vas niektory z uvedenych stavov tyka, neuZite Amlodipin/Valsartan Mylan
a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat' Amlodipin/Valsartan Mylan, obrat’te sa na svojho lekara.

- ak vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak mate ochorenie pecene alebo obliciek.

- ak vam transplantovali oblicku alebo ak vam povedali, Ze mate zazené obli¢kové tepny.

- ak mate ochorenie postihujice nadoblicky, nazyvané ,,primarny hyperaldosteronizmus*.

- ak mate zlyhavanie srdca alebo ste mali srdcovy infarkt. Désledne dodrzujte pokyny svojho
lekara tykajuce sa zaciatocnej davky. Lekar vam mozno tiez vySetri funkciu obliciek.

- ak vam lekar povedal, ze mate zizenie srdcovych chlopni (ozna¢ované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za“) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (ozna¢ované ako
,,ob$trukéna hypertroficka kardiomyopatia®).

- ak sa u vas vyskytol opuch, najmai tvare a hrdla, pocas uzivania inych liekov (vratane
inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin). Ak u vas vzniknu tieto priznaky, prestarite
uzivat' Amlodipin/Valsartan Mylan a okamZite sa spojte so svojim lekdrom.
Amlodipin/Valsartan Mylan uz nikdy znovu neuZite.

- ak mate problémy s oblickami, pri ktorych je znizené zasobovanie obli¢iek krvou (renalna
arterialna sten6za).

- ak sa u vas po uziti licku Amlodpin/Valsartan Mylan vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost,
vracanie alebo hnacka. O d’al'Sej lieCbe rozhodne vas lekér. Svojvol'ne neprerusujte lieCbu
Amlodipinom/Valsartanom Mylan.

- ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE) (napriklad enalapril, lizinopril,

ramipril), najma ak mate problémy s oblickami stvisiace s cukrovkou.
- aliskiren.

Lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslik) v krvi.

Ak sa vas niektory z uvedenych stavov tyka, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako uZijete
Amlodipin/Valsartan Mylan.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lieck detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Amlodipin/Valsartan Mylan

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné

opatrenia. V niektorych pripadoch mozno bude potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Plati to

najma pre nizsie uvedené lieky:

- inhibitory ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach ,,Neuzivajte
Amlodipin/Valsartan Mylan“ a ,,Upozornenia a opatrenia‘“);

- diuretika (typ lickov na ,,odvodnenie®, ktoré zvysSuju tvorbu mocu);

- litium (liek na lie¢bu niektorych druhov depresie);

- draslik Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujice draslik a iné latky, ktoré
mozu zvysit hladinu draslika;

48



- niektoré¢ druhy liekov proti bolesti oznacované ako nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
alebo selektivne inhibitory cyklooxygenazy 2 (inhibitory COX-2). Lekar vam mozno vySetri aj
funkciu obliciek;

- antikonvulziva (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidén);

- I'ubovnik bodkovany;

- nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lie¢iva nazyvané ,,vazodilatancia“;

- lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);

- lieky pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii (napriklad rifampicin, erytromycin,
klaritromycin, talitromycin);

- verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

- simvastatin (liek pouzivany na zniZenie vysokych hladin cholesterolu);

- dantrolén (infuzia proti zavaznym odchylkam telesnej teploty);

- takrolimus (na regulaciu imunitnej reakcie organizmu, umoznuje organizmu prijat’
transplantovany orgén);

- lieky pouzivané na zabranenie odvrhnutia transplantovaného organu (cyklosporin).

Amlodipin/Valsartan Mylan a jedlo a napoje

Ludia, ktori uzivaji Amlodipin/Valsartan Mylan, nemajt jest’ grapefruity a pit’ grapefruitovu Stavu.
Grapefruit a grapefruitova $tava mézu zvysit’ hladinu lieciva amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat
nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Amlodipinu/Valsartanu Mylan na znizenie krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo Ze mozete otehotniet’). Lekar vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Amlodipin/Valsartan Mylan predtym, ako otehotniete, alebo
ihned’, ked budete vediet’, ze ste tehotna, a odporuc¢i vam, aby ste uzivali iny liek namiesto
Amlodipinu/Valsartanu Mylan. Amlodipin/Valsartan Mylan sa neodporuca uzivat’ na zaciatku
tehotenstva (prvé 3 mesiace) a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna, pretoze moze
spdsobit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ked sa uziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ doj¢it’, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Ukazalo sa, ze amlodipin prechadza v malych mnoZstvach do materského mlieka.
Amlodipin/Valsartan Mylan sa neodporti¢a pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre vas mozno vyberie iny
druh liecby, ak chcete dojcit’, najmé ak sa vaSe diet’a prave narodilo alebo sa narodilo pred¢asne.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek u vas moéze vyvolat’ zavraty. MozZe to ovplyvnit’ vasu schopnost’ sustredit’ sa. Ak si nie ste
isty, aky ucinok na vas bude mat’ tento liek, neved’te vozidla, neobsluhujte stroje a nevykondvajte iné
¢innosti, ktoré vyzaduju ststredenie.

3. Ako uzivat’ Amlodipin/Valsartan Mylan

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara. Pomo6Zze vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedlaj$ich uc¢inkov.

Zvyc¢ajna davka Amlodipinu/Valsartanu Mylan je jedna tableta denne.

- Najvhodnejsie je uzivat' liek kazdy den v rovnakom ¢ase.

- Tablety zapijajte poharom vody.

- Mozete uzivat’ Amlodipin/Valsartan Mylan s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte
Amlodipin/Valsartan Mylan s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou.
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Podr’a toho, ako budete reagovat na liecbu, vas lekar méze navrhnat vyssiu alebo nizsiu silu.
Neprekrocte predpisanu davku.

Amlodipin/Valsartan Mylan a starsi 'udia (vo veku 65 rokov alebo viac)
Lekar ma byt opatrny pri zvySovani vasej davky.

Ak uZzijete viac Amlodipinu/Valsartanu Mylan, ako mate

Ak uzijete privel’a tabliet Amlodipinu/Valsartanu Mylan, ihned’ sa porad’te s lekdrom. Prebytocna
tekutina sa m6ze nahromadit’ vo vasich pl'ucach (pl'icny edém), Co sposobuje dychavi¢nost’, ktora sa
moze prejavit’ az 24 — 48 hodin po uziti.

Ak zabudnete uZzit’ Amlodipin/Valsartan Mylan

Ak zabudnete uzit’ tento liek, uZite ho hned’, ako si spomeniete. Dal$iu davku uZite vo zvy¢ajnom ¢ase.
Ak je uz takmer Cas na d’alSiu davku, vynechajte davku, ktort ste zmeskali. Neuzivajte dvojnasobnii
davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak prestanete uZivat’ Amlodipin/Valsartan Mylan
Ukoncenie liecby Amlodipinom/Valsartanom Mylan mo6ze spdsobit’ zhorSenie vasho ochorenia.
Neprestaite uzivat’ svoj liek, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u€inky mozZu byt’ zavazné a vyZaduji okamzité lekarske oSetrenie:
U niekol’kych pacientov sa vyskytli tieto zdvazné vedlajsie ucinky. Ak sa u vas vyskytne niektory
z nasledujucich ucinkov, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi:

Zriedkavé (mo6zu postihnat’ menej ako 1 z 1 000 l'udi)
Alergicka reakcia s priznakmi ako vyrazky, svrbenie, opuch tvare, pier alebo jazyka, st'azené
dychanie, nizky krvny tlak (pocit slabosti, zavraty).

VePmi zriedkavé (m6zu postihnit’ menej ako 1 z 10 000 l'udi)
Intestinalny angioedém: opuch v ¢reve prejavujuci sa priznakmi ako je bolest’ brucha, nevolnost’,
vracanie a hnacka.

Iné mozné vedl’ajsie u¢inky Amlodipinu/Valsartanu Mylan:

Casté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 T'udi)

chripka; upchaty nos, bolest’ hrdla a neprijemny pocit pri prehitani; bolest’ hlavy; opuch ramien, ik,
ndh, ¢lenkov alebo chodidiel; inava; asténia (slabost’); sCervenenie a pocit tepla na tvari a/alebo hrdle;
znizena hladina draslika v krvi.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 zo 100 T'udi)

zavraty; nutkanie na vracanie a bolest’ brucha; suchost’ v Gstach; ospalost’, mrav¢enie alebo zniZzena
citlivost’ v rukach alebo chodidlach; zavrat; zrychleny tep a busenie srdca; zavraty pri vstavani; kasel’;
hnacka; zapcha; kozné vyrazky, scervenenie koze; opuch kibov, bolest’ chrbta; bolest’ v kiboch;
anorexia; zvySena hladina vapnika v krvi; zvySena hladina lipidov v plazme; zvySena hladina kyseliny
mocovej v krvi; znizena hladina sodika v krvi; abnormalna koordinacia; zhor$enie videnia; bolest’
hrdla.

Zriedkavé (m6zu postihnut’ az 1 z 1 000 I'udi)
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pocit uzkosti; zvonenie v usiach (tinitus); mdloby; vyluCovanie va¢Siecho mnoZstva mocu nez zvycajne
alebo CastejSie nutkanie na mocenie; neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu; pocit tazoby; nizky
krvny tlak s priznakmi ako zavraty; nadmerné potenie; kozné vyrazky na celom tele; svrbenie; svalové
kfée; porucha videnia.

Ak vam niektory z uvedenych ucinkov sposobuje zavazné tazkosti, povedzte to svojmu lekarovi.

VedPajsie u¢inky hlasené pri uZivani samotného amlodipinu alebo valsartanu, ktoré sa bud’
nepozorovali pri Amlodipine/Valsartane Mylan, alebo sa pozorovali ¢astejSie ako pri
Amlodipine/Valsartane Mylan:

Amlodipin

OkamZite sa porad’te s lekarom, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vel’mi

zriedkavych, zavaznych vedlajSich u¢inkov po uZiti tohto lieku:

- Nahly sipot, bolest’ na hrudi, dychavi¢nost’ alebo t'azkosti pri dychani.

- Opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier.

- Opuch jazyka a hrtanu, ktory spdsobuje velké problémy pri dychani.

- Zavazné kozné reakcie zahfajuce intenzivnu koznt vyrazku, zihl'avku, zaCervenanie koze na
celom tele, bolestivé svrbenie, pluzgiere, odlupovanie koze a opuch koze, zapal sliznic
(Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza) alebo iné alergické reakcie.

- Srdcovy infarkt, poruchy srdcového rytmu.

- Zapal pankreasu (podzaludkovej Zl'azy), ktory mdze sposobit’ zadvaznu bolest’ brucha alebo
chrbta sprevadzanu pocitom, kedy vam je vel'mi zle.

Hlasené boli nasledovné vedlajsie Gi¢inky. Ak vam niektory z nich spdsobuje problémy alebo ak
pretrvavaju dlhsie ako jeden tyzden, kontaktujte vaSho lekara.

Casté (mo6zu postihnat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
zé&vraty; unava; ospalost’; busenie srdca (vnimanie tlkotu vasho srdca); zacervenanie, opuch ¢lenkov
(edém); bolesti brucha, nutkanie na vracanie (nauzea).

Menej ¢asté (mozu postihniit’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

zmeny nalady, uzkost’, depresia, nespavost’, tras, poruchy chuti, mdloby, strata vnimania bolesti;
poruchy videnia, zhorSenie videnia, zvonenie v uSiach; nizky tlak krvi; kychanie/nadcha sposobené
zéapalom nosovej sliznice (rinitida); traviace tazkosti, vracanie; vypadavanie vlasov; nadmerné
potenie; svrbenie koze; vyrazka; zmeny sfarbenia pokozky; tazkosti pri moceni; zvySena potreba
mocit’ v noci; zvySeny pocet moceni; neschopnost’ dosiahnut’ erekciu; bolest’/citlivost’ alebo zvacsenie
prsnych zliaz u muzov; bolest’; celkova nevol'nost’; pocit slabosti; bolest’ svalov; svalové kice; napétie
svalov; bolest’ chrbta; bolest’ v kiboch; narast alebo pokles telesnej hmotnosti; zmena vo
vyprazdiovani ¢riev; hnacka; suchost’ v iistach; bolest’ na hrudi.

Zriedkavé (mo6zu postihnat’ menej ako 1 z 1 000 ludi)
zmatenost’.

Velmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ menej ako 1 z 10 000 I'udi)

znizeny pocet bielych krviniek, pokles poctu krvnych dosticiek, ktory moze viest’ k nezvycajnym
modrindm alebo ndhlemu krvéacaniu (poskodenie Cervenych krviniek); zvySeny obsah glukoézy v krvi
(hyperglykémia); opuch d’asien, nadtivanie brucha (gastritida); poruchy funkcie pecene, zapal pecene
(hepatitida), zozltnutie koze (zltacka), zvySenie peceniovych enzymov, ktoré moze mat’ vplyv na
niektoré vysledky testov; zvySené napitie vo svaloch; zapal krvnych ciev, ¢asto s koznou vyrazkou,
citlivost’ na svetlo; poruchy kombinujuce stuhnutost’, tras a/alebo poruchy pohyblivosti; poskodenie
nervov; kasel’.
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Valsartan

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
zavrat, Unava.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

pokles poctu Cervenych krviniek a bielych krviniek, pokles poc¢tu krvnych dosti¢iek, horacka, bolest
hrdla alebo bolestivé miesta v ustach nasledkom infekcii; krvacanie alebo vznik podliatin bez zjavne;j
pri¢iny; vysoka hladina draslika v krvi; vysoka hladina kreatininu v krvi, abnormalne vysledky testov
funkcie peCene; zhorSenie funkcie obliciek a zavazné zhorSenie funkcie oblic¢iek; opuch, najma tvare
a hrdla; bolest’ svalov; vyrazky, purpurovocervené skrvrny; horucka; svrbenie; alergicka rerakcia;
pluzgiere na kozi (prejavy ochorenia s nazvom bul6zna dermatitida).

Ak sa u vas vyskytne niektory z uvedeny t€inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Amlodipin/Valsartan Mylan

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Balenie vo flasi: po prvom otvoreni pouzite do 100 dni.
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie obalu alebo obal vykazuje znamky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Amlodipin/Valsartan Mylan obsahuje
Lieciva v Amlodipine/Valsartane Mylan su amlodipin (ako amlodipiniumbesilat) a valsartan.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinu a 80 mg valsartanu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalick4 celuloza; krospovidon; stearat horeénaty; bezvody koloidny oxid
kremicity; hypromel6za; makrogol 8000; mastenec; oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity (E172);
vanilin.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinu a 160 mg valsartanu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza; krospovidon; stearat horeénaty; bezvody koloidny oxid
kremicity; hypromel6za; makrogol 8000; mastenec; oxid titanicity (E171), Zlty oxid zelezity (E172);
vanilin.
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Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinu a 160 mg valsartanu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; stearat horeénaty; bezvody koloidny oxid
kremicity; hypromeldza; makrogol 8000; mastenec; oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity (E172);
Cerveny oxid zelezity (E172); ¢ierny oxid Zelezity (E172); vanilin.

Ako vyzera Amlodipin/Valsartan Mylan a obsah balenia

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalené tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmom obalen¢ tablety (tablety) st svetlozIté okrahle
obojstranne vypuklé filmom obalené tablety s oznacenim ,,AV1‘ na jednej strane a ,,M" na strane
druhe;j.

Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety
Amlodipin/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmom obalené tablety (tablety) s ZIté ovalne obojstranne
vypuklé filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,AV2* na jednej strane a ,,M* na strane druhej.

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety

Amlodipin/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmom obalené tablety (tablety) st svetlohnedé ovalne
obojstranne vypuklé filmom obalené tablety s oznacenim ,,AV3* na jednej strane a ,,M" na strane
druhe;j.

Amlodipin/Valsartan Mylan je dostupny v blistrovom baleni po 14, 28, 30, 56, 90 alebo 98 tabliet.
Vsetky balenia st dostupné v perforovanych blistroch umoziujucich oddelenie jednotlivej davky;
balenia po 14, 28, 56 a 98 s dostupné aj ako bezné blistre.

Amlodipin/Valsartan Mylan je tiez dostupny vo fl'asiach obsahujucich 28, 56 alebo 98 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frsko

Vyrobca

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

Grange Road, Dublin 13

frsko

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

Mylan Germany GmbH

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
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: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32199 100

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

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



Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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