BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 80 mg valsartan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

For fullstindig forteckning Gver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

Ljusgul, rund, ca 9 mm i diameter, bikonvex filmdragerad tablett mirkt med "AV1” pa ena sidan och
”M?” pa andra sidan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval, cirka 15,6 mm x 7,8 mm, bikonvex filmdragerad tablett markt med ”AV2” pa ena sidan och
”M” pé andra sidan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Ljusbrun, oval, cirka 15,6 mm x 7,8 mm, bikonvex filmdragerad tablett méarkt med ”AV3” pé ena
sidan och ”M” péa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Amlodipine/Valsartan Mylan &r avsett for vuxna vars blodtryck inte &r adekvat kontrollerat med
amlodipin eller valsartan i monoterapi.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Amlodipine/Valsartan Mylan &r en tablett dagligen.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte &r adekvat
kontrollerat med endast amlodipin 5 mg eller valsartan 80 mg.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte dr adekvat
kontrollerat med endast amlodipin 5 mg eller valsartan 160 mg.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte dr adekvat
kontrollerat med endast amlodipin 10 mg eller valsartan 160 mg eller med
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg.

Individuell dostitrering med komponenterna (dvs. amlodipin och valsartan) rekommenderas fore byte
till kombination med fast dos. Nar det 4r kliniskt lampligt, kan direkt byte fran monoterapi till en
kombination med fast dos 6vervigas.

Av bekvéamlighetsskil kan patienter som far valsartan och amlodipin fran separata tabletter/kapslar
byta till Amlodipine/Valsartan Mylan, som innehdller samma komponenter.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga tillgéingliga kliniska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Ingen
dosjustering &r nodvéndig for patienter med létt till méattligt nedsatt njurfunktion. Vid mattligt nedsatt
njurfunktion rekommenderas kontroll av kaliumnivéaer och kreatinin.

Nedsatt leverfunktion
Amlodipin/valsartan dr kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet skall iakttas d& amlodipin/valsartan ges till patienter med nedsatt leverfunktion eller
hinder i gallvidgarna (se avsnitt 4.4). For patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion utan
gallstas skall dosen valsartan inte Gverstiga 80 mg. Nagon dosregim med amlodipin for patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte faststillts. Nar man véxlar hypertonipatienter (se
avsnitt 4.1) med nedsatt leverfunktion till amlodipin eller amlodipin/valsartan, ska den lagsta
tillgingliga dosen av amlodipin i monoterapi respektive i fasta kombinationen anvéndas.

Aldre (>65 ar)

Hos dldre patienter kravs forsiktighet vid 6kning av dosen. Néar man vaxlar dldre hypertonipatienter (se
avsnitt 4.1) till amlodipin eller amlodipin/valsartan, ska den lagsta tillgiangliga dosen av amlodipin i
monoterapi respektive i fasta kombinationen anvindas.

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for amlodipin/valsartan for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt
Oral anvéndning.

Det rekommenderas att Amlodipine/Valsartan Mylan tas tillsammans med ett glas vatten. Detta
lakemedel kan intas oberoende av maltid.



4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot dihydropyridinderivat eller mot nigot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Gravt nedsatt leverfunktion, bilidr cirros eller gallstas.

o Samtidig anvandning av Amlodipine/Valsartan Mylan och ldkemedel som innehaller aliskiren

ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Svar hypotoni.

Chock (inklusive kardiogen chock).

Utflddeshinder i vanster kammare (t ex hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati och hoggradig
aortastenos).

o Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststillts.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ behandling dar sdkerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-antagonister avbrytas direkt

och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Svar hypotoni ségs hos 0,4% av patienterna med okomplicerad hypertoni som behandlades med
amlodipin/valsartan i placebokontrollerade studier. Hos patienter med aktiverat renin-
angiotensinsystem (t ex dehydrerade patienter och/eller patienter med natriumforlust som far hoga
doser diuretika), som far angiotensinreceptorblockerare, kan symtomatisk hypotoni upptrada.
Korrigering av detta tillstind innan behandling med amlodipin/valsartan paboérjas eller noggrann
medicinsk dvervakning vid behandlingsstart rekommenderas.

Om hypotoni intraffar med amlodipin/valsartan skall patienten placeras i ryggldge och om nédvéandigt
ges intravends infusion av vanlig saltldsning. Behandlingen kan fortsétta sa snart blodtrycket
stabiliserats.

Hyperkalemi

Samtidig behandling med kaliumtilldgg, kaliumsparande diuretika, saltersdttningar innehéllande
kalium eller andra ldkemedel som kan hoja kaliumnivaerna (t ex heparin) skall ske med forsiktighet
och med frekvent kontroll av kaliumnivéerna.

Njurartérstenos
Amlodipin/valsartan bor anviandas med forsiktighet for att behandla hypertoni pa patienter med
ensidig eller bilateral njurartdrstenos eller stenos vid en kvarvarande njure eftersom urea i blodet och

serumkreatinin kan 6ka hos dessa patienter.

Njurtransplantation

Det finns dnnu ingen erfarenhet avseende sikerheten hos amlodipin/valsartan hos patienter som
nyligen har genomgétt njurtransplantation.



Nedsatt leverfunktion

Valsartan elimineras oftast ofordndrat via gallan. Amlodipins halveringstid &r forlaingd och AUC-
virdena dr hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststéllts.
Sarskild forsiktighet skall iakttas vid administrering av amlodipin/valsartan till patienter med ltt till
mattligt nedsatt leverfunktion eller hinder i gallvdgarna.

For patienter med ltt till mattligt nedsatt leverfunktion utan gallstas skall dosen valsartan inte
Overstiga 80 mg.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av amlodipin/valsartan dr nddvéndig till patienter med mild till méttligt nedsatt
njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet >30 ml/min/1,73 m?). Vid méttligt nedsatt njurfunktion
rekommenderas kontroll av kaliumnivaer och kreatinin.

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism bor ¢j behandlas med angiotensin Il-antagonisten valsartan,
eftersom deras renin-angiotensinsystem &r paverkat av grundsjukdomen.

Angioddem

Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stimbanden, vilket orsakar luftvigsobstruktion
och/eller svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga, har rapporterats hos patienter behandlade
med valsartan. Nagra av dessa patienter hade tidigare upplevt angioddem med andra lakemedel,
inklusive himmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE-hdmmare). Behandling med
amlodipin/valsartan bor avbrytas omedelbart hos patienter som utvecklar angioddem och ska inte ges
pa nytt.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med angiotensin II-
receptorantagonister, [inklusive valsartan] (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande
symtom: buksmartor, illaméende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsittning av
angiotensin [I-receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med
valsartan avbrytas och l&mplig monitorering pébdrjas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjartsvikt/genomgéngen hjartinfarkt

Som en foljd av himningen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan fordndringar i njurfunktionen
forvéntas hos kénsliga patienter. Hos patienter med svar hjartsvikt, vars njurfunktion kan vara
beroende av aktiviteten hos renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har behandling med ACE-hdmmare
och angiotensinreceptorantagonister orsakat oliguri och/eller progressiv azotemi samt (séllsynt) akut
njursvikt och/eller dodsfall. Liknande utfall har rapporterats med valsartan. Utvardering av patienter
med hjartsvikt eller efter hjartinfarkt ska alltid omfatta bedémning av njurfunktion.

I en placebokontrollerad l&ngtidsstudie (PRAISE-2) av amlodipin pé patienter med NYHA (New York
Heart Association Classification) hjartsvikt klass III och IV av icke-ischemisk etiologi rapporterades
okad forekomst av lungddem med amlodipin, trots att det inte var ndgon vésentlig skillnad i
forekomsten av forvérrad hjartsvikt, jamfort med placebo.

Kalciumantagonister, inklusive amlodipin, ska anvédndas med forsiktighet av patienter med kronisk
hjartinsufficiens eftersom det kan 6ka risken for framtida kardiovaskuldra héndelser och mortalitet.



Aorta- och mitralisstenos

Som vid alla andra kérlvidgande medel skall sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av
mitralisstenos eller betydande aortastenos som inte ar hoggradig.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)
eller aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, ARB eller
aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad far detta endast utforas under 6vervakning
av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och ARB bor inte anvidndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Amlodipin/valsartan har inte studerats pa ndgon annan patientpopulation dn hypertoni.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vanliga interaktioner vid kombinationen

Inga interaktionsstudier har utforts.
Att beakta vid samtidig anvindning

Andra blodtryckssdnkande medel

Vanliga blodtryckssdnkande medel (t.ex. alfablockerare, diuretika) och andra lédkemedel, som kan
orsaka hypotona biverkningar (t.ex. tricykliska antidepressiva och alfablockerare for behandling av
benign prostatahyperplasi) kan dka den blodtryckssidnkande effekten av kombinationen.

Interaktioner forknippade med amlodipin

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Grapefrukt eller grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéingligheten kan oka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssédnkande effekter.

Nodvindiga forsiktighetsatgdrder vid samtidig anvindning

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare (proteashdmmare,
azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos &ldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodvandigt.

CYP3A4-inducerare (antikonvulsiva, [t ex karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin,
primidon], rifampicin och Hypericum perforatum (Johannesért))

Vid samtidig anvindning av kénda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen av
amlodipin variera. Dérfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering 6vervéigas bade under
och efter samtidig medicinering, sérskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
hypericum perforatum).



Simvastatin

Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin resulterade i en
77% 0Okning i exponeringen av simvastatin jamfort med simvastatin ensamt. Det rekommenderas att
begrénsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som behandlas med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskuldr kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som é&r kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Takrolimus

Det finns en risk for forhojda takrolimusnivéer i blodet vid samtidig administrering med amlodipin.
For att undvika takrolimustoxicitet dr det vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas
med takrolimus nddvindigt med dvervakning av takrolimusnivéerna i blodet, samt i tillimpliga fall
dosjustering av takrolimus.

Att beakta vid samtidig anvdndning

Ovrigt
I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin,
warfarin eller ciklosporin.

Interaktioner forknippade med valsartan

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvéindning av littum med ACE-hé&mmare eller angiotensin II-antagonister, inklusive valsartan. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av serumlitiumnivaerna vid samtidig anvindning. Om ett
diuretikum anvénds ocksa, kan risken for litiumtoxicitet formodligen 6kas ytterligare med
amlodipin/valsartan.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som innehdller kalium och andra
substanser som kan oka kaliumnivderna

Om ett lakemedel som paverkar kaliumnivaerna skall forskrivas i kombination med valsartan &r
kontroll av kaliumnivaerna i plasma tillradlig.

Nodvandiga forsiktighetsatedrder vid samtidig anvdndning

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva COX-2-hdmmare,
acetylsalicylsyra (>3 g/dag) och icke-selektiva NSAID-medel

Nér angiotensin [I-antagonister ges samtidigt som NSAID-medel kan den blodtryckssdnkande effekten
ddmpas. Samtidig anvindning av angiotensin II-antagonister och NSAID-medel kan dven leda till en
oOkad risk for forvarrad njurfunktion och dkade serumkaliumnivéer. Vid inledningen av sédan
behandling rekommenderas darfor kontroll av njurfunktionen, liksom adekvat hydrering av patienten.

Hdmmare av transportproteinet for upptag (rifampicin, ciklosporin) eller transportproteinet for
utflode (ritonavir)

Resultaten av en undersokning in vitro med human levervdvnad indikerar att valsartan &r ett substrat
for transportproteinet OATP1B1 for upptag i levern och for transportproteinet MRP2 for hepatiskt
utflode. Samtidig administrering av himmare av transportproteinet for upptag (rifampicin, ciklosporin)
eller transportproteinet for utflode (ritonavir) kan 6ka den systemiska exponeringen for valsartan.



Dubbel blockad av RAAS med ARB, ACE-hdmmare eller aliskiren

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av RAAS genom
kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, ARB eller aliskiren jimfort med anvéandning av ett enda
lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ovrigt

I monoterapi med valsartan har inga interaktioner av klinisk betydelse observerats med f6ljande
substanser: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydroklortiazid, amlodipin
och glibenklamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Amlodipin

Sédkerheten vid anvéndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststéllts.
Reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvindning under graviditet reckommenderas endast da det inte finns sékrare alternativ och nér
sjukdomen i sig innebar en storre risk for modern och fostret.

Valsartan

Anvéndning av angiotensin II antagonister (AIIRA) rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4). Anvandningen av AIIRA &r kontraindicerat under graviditetens andra och
tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for AIIRA, men likartade risker kan foreligga for denna
lakemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med AIIRA anses ndodvéndig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ behandling déir sékerhetsprofilen dr vél dokumenterad for
anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRA avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ér ként att behandling med AIIRA under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRA forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars mddrar har anvint AIIRA bdr observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Amlodipin utsdndras i brostmjolk. Man berdknar att den andel av moderns dos som dverfors till barnet
ligger inom kvartilavstdndet 3—7 %, med ett maximalt varde pa 15 %. Effekten av amlodipin/valsartan
pa spéadbarn dr inte kdnd. Det finns ingen information angdende anvandning av amlodipin /valsartan
under amning. Darfor rekommenderas inte Amlodipine/Valsartan Mylan utan i stillet &r alternativa
behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn.




Fertilitet
Inga kliniska studier pé fertilitet har utforts med amlodipin/valsartan.

Valsartan

Valsartan hade inga negativa effekter pa reproduktionen hos han- eller honréttor vid perorala doser
upp till 200 mg/kg/dag. Denna dos dr 6 ganger den maximala rekommenderade humana dosen, baserat
pd mg/m? (berikningarna utgar frin en oral dos pa 320 mg/dag och en 60-kg patient).

Amlodipin

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten ar
otillrdckliga. I en studie pé rattor sdgs negativa effekter pad manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som tar amlodipin/valsartan och framfor fordon eller anvénder maskiner skall ta hénsyn till
att yrsel eller trétthet kan upptrada emellanat.

Amlodipin kan ha liten eller mattlig effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin fér yrsel, huvudviérk, trotthet eller illamaende kan reaktionsforméagan
vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sédkerheten hos amlodipin/valsartan har utvérderats i fem kontrollerade kliniska studier pa

5 175 patienter, av vilka 2 613 fick valsartan i kombination med amlodipin. Féljande biverkningar
visade sig vara de vanligast forekommande eller mest betydande eller allvarliga: nasofaryngit,
influensa, 6verkdnslighet, huvudvérk, synkope, ortostatisk hypotoni, 6dem, pittingédem, ansiktsodem,
perifert 6dem, trétthet, rodnad, asteni och blodvallning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvenserna har angetts enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(=>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klassificering Valsartan
Infektioner och Nasofaryngit Vanliga -- --
infestationer Influensa Vanliga -- --
Blodet och Minskat hemoglobin och -- -- Ingen kind
lymfsystemet hematokrit frekvens
Leukopeni -- Mycket --
séllsynta
Neutropeni -- -- Ingen kind
frekvens
Thrombocytopeni, ibland -- Mycket Ingen kiand
med purpura séllsynta frekvens




MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klassificering Valsartan
Immunsystemet Overkinslighet Séllsynta Mycket Ingen kidnd
séllsynta frekvens
Metabolism och Hyperglykemi -- Mycket --
nutrition séllsynta
Hyponatremi Mindre -- --
vanliga
Psykiska storningar Depression -- Mindre --
vanliga
Oro Séllsynta -- --
Sémnloshet/somnstérningar -- Mindre --
vanliga
Humoérforandringar -- Mindre --
vanliga
Forvirring - Séllsynta -
Centrala och perifera | Onormal koordination Mindre -- --
nervsystemet vanliga
Yrsel Mindre Vanliga --
vanliga
Postural yrsel Mindre -- --
vanliga
Smakforandringar -- Mindre --
vanliga
Extrapyramidal sjukdom -- Ingen kénd --
frekvens
Huvudvirk Vanliga Vanliga --
Hypertoni -- Mycket --
séllsynta
Parestesier Mindre Mindre --
vanliga vanliga
Perifer neuropati, neuropati -- Mycket --
séllsynta
Somnolens Mindre Vanliga --
vanliga
Synkope -- Mindre --
vanliga
Tremor -- Mindre --
vanliga
Hypoestesi -- Mindre --
vanliga
Ogon Synstorning Séllsynta Mindre --
vanliga
Synnedsittning Mindre Mindre --
vanliga vanliga
Oron och balansorgan | Tinnitus Sallsynta Mindre --
vanliga
Vertigo Mindre -- Mindre
vanliga vanliga
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MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klassificering Valsartan
Hjértat Hjéartklappning Mindre Vanliga --
vanliga
Synkope Séllsynta -- --
Takykardi Mindre -- --
vanliga
Arytmier (inklusive -- Mycket --
bradykardi, ventrikulér séllsynta
takycardi, och
formaksflimmer)
Hjéartinfarkt -- Mycket --
séllsynta
Blodkarl Rodnad -- Vanliga --
Hypotoni Séllsynta Mindre --
vanliga
Ortostatisk hypotoni Mindre -- --
vanliga
Vaskulit -- Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Andningsvégar, Hosta Mindre Mycket Mindre
brostkorg och vanliga séllsynta vanliga
mediastinum Dyspne - Mindre -
vanliga
Smarta i svalg Mindre -- --
vanliga
Rinit -- Mindre --
vanliga
Magtarmkanalen Magbesvir, 6vre buksmaérta Mindre Vanliga Mindre
vanliga vanliga
Forandrade tarmvanor -- Mindre --
vanliga
Forstoppning Mindre -- --
vanliga
Diarré Mindre Mindre --
vanliga vanliga
Muntorrhet Mindre Mindre --
vanliga vanliga
Dyspepsi -- Mindre --
vanliga
Gastrit -- Mycket --
séllsynta
Gingivalhyperplasi -- Mycket --
séllsynta
Intestinalt angioddem - - Mycket
séllsynta
[llaméaende Mindre Vanliga --
vanliga
Pankreatit -- Mycket --
séllsynta
Krikning -- Mindre --

vanliga
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MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klassificering Valsartan
Lever och gallvidgar Onormalt leverfunktionstest, -- Mycket Ingen kidnd
inkluderande forhojt sdllsynta* frekvens
blodbilirubin
Hepatit -- Mycket --
séllsynta
Intrahepatisk kolestas, gulsot -- Mycket --
séllsynta
Hud och subkutan Alopeci -- Mindre --
vévnad vanliga
Angioneurotiskt 6dem -- Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Bullos dermatit -- -- Ingen kand
frekvens
Erythema Mindre -- --
vanliga
Erythema multiforme -- Mycket --
séllsynta
Exantem Sallsynta Mindre --
vanliga
Hyperhidros Séllsynta Mindre --
vanliga
Fotosensitivitetsreaktion -- Mycket --
séllsynta
Klada Séllsynta Mindre Ingen kind
vanliga frekvens
Purpura -- Mindre --
vanliga
Utslag Mindre Mindre Ingen kind
vanliga vanliga frekvens
Missfargning av huden -- Mindre --
vanliga
Urtikaria och andra former -- Mycket --
av hudutslag séllsynta
Exfoliativ dermatit -- Mycket --
séllsynta
Stevens-Johnson syndrom -- Mycket --
séllsynta
Toxisk epidermal nekrolys -- Ingen kénd --
frekvens
Quincke-6dem -- Mycket --
séllsynta
Muskuloskeletala Artralgi Mindre Mindre --
systemet och bindvav vanliga vanliga
Ryggsmarta Mindre Mindre --
vanliga vanliga
Svullna leder Mindre - -
vanliga
Muskelkramp Séllsynta Mindre --
vanliga
Myalgi -- Mindre Ingen kiand
vanliga frekvens
Ankelsvullnad -- Vanliga --
Tyngdkénsla Séllsynta -- -
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MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan
klassificering Valsartan
Njurar och urinvégar | Forhdjt blodkreatinin -- -- Ingen kidnd
frekvens
Urineringsstorningar Mindre --
vanliga
Nokturi -- Mindre --
vanliga
Pollakisuri Sallsynta Mindre --
vanliga
Polyuri Séllsynta -- --
Njursvikt och nedsatt -- -- Ingen kidnd
njurfunktion frekvens
Reproduktionsorgan Impotens -- Mindre --
och brostkortel vanliga
Erektil dysfunktion Séllsynta -- -
Gynekomasti -- Mindre --
vanliga
Allménna symtom Asteni Vanliga Mindre --
och/eller symtom vid vanliga
administreringsstéllet | Obehag, sjukdomskénsla -- Mindre --
vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga Mindre
vanliga
Ansiktsodem Vanliga -- --
Rodnad, varmevallningar Vanliga -- --
Icke kardiell brostsmérta -- Mindre --
vanliga
Odem Vanliga Vanliga -
Perifert 6dem Vanliga -- --
Smairta -- Mindre --
vanliga
Pittingddem Vanliga -- --
Undersokningar Forhojt blodkalium -- -- Ingen kand
frekvens
Viktokning -- Mindre --
vanliga
Viktminskning -- Mindre --
vanliga
* oftast i samband med kolestas
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Ytterligare information om kombinationen

Perifert 6dem, en kind biverkan av amlodipin, forekom generellt med en ldgre incidens hos de
patienter som fick kombinationen amlodipin/valsartan dn hos de som fick enbart amlodipin. I
dubbelblinda, kontrollerade, kliniska studier, var incidensen for perifert 6dem per dos enligt foljande:

% av patienterna som upplevde Valsartan (mg)
perifert 5dem 0 40 80 160 | 320
0 3,0 5,5 2.4 1,6 0,9
. . 2,5 8,0 2,3 5,4 2.4 3.9
Amlodipin (mg) 5 3,1 48 23 2,1 2.4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Incidensen av perifert ddem i medeltal med en jamn avvigning for alla doser var 5,1% for
kombinationen amlodipin/valsartan.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna

Biverkningar som tidigare rapporterats med nadgon av de enskilda komponenterna (amlodipin eller
valsartan) kan vara tdnkbara biverkningar med amlodipin/valsartan likasa, &ven om de inte observerats
i ndgon klinisk studie eller fran erfarenhet efter lansering.

Amlodipin

Vanliga Sémnighet, yrsel, palpitationer, buksmaértor, illamaende, ankelsvullnad.

Mindre vanliga Soémnldshet, humorsviangningar (inklusive angest), depression, tremor,
dysgeusi, synkope, hypoestesi, synstorningar (inklusive dubbelseende),
tinnitus, hypotension, dyspné, rinit, krakningar, dyspepsi, alopeci, purpura,
missférgning av huden, hyperhidros, pruritus, exantem , myalgi,
muskelkramper, smérta, urineringsbesvar, 6kad urineringsfrekvens,
impotens, gynekomasti, brostsmarta, sjukdomskénsla, viktokning,
viktminskning.

Sdallsynta Forvirring.

Mycket sdllsynta Leukocytopeni, trombocytopeni, allergiska reaktioner, hyperglykemi,

hypertoni, perifer neuropati, hjartinfarkt, arytmi (inkl. bradykardi,
ventrikuldr takykardi och formaksflimmer), vaskulit, pankreatit, gastrit,
gingival hyperplasi, hepatit, gulsot, forhojda leverenzymer*, angioddem,
erythema multiforme, urtikaria, exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom, Quinckes 6dem, fotosensibilitet.
Ingen kind frekvens Toxisk epidermal nekrolys.
* oftast i samband med kolestas

Exceptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Valsartan
Ingen kdnd frekvens Minskning av hemoglobin, minskning av hematokrit, neutropeni,
trombocytopeni, forhojt serumkalium, forhojda leverfunktionsvirden
inkluderande 6kning av serumbilirubin, njursvikt och nedsatt njurfunktion,
forhojt serumkreatinin, angioddem, myalgi, vaskulit, 6verkanslighet
inklusive serumsjuka.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering
Symtom

Erfarenhet fran 6verdosering med amlodipin/valsartan saknas. Det fraimsta symtomet pa éverdosering
med valsartan kan vara uttalad hypotoni med yrsel. Overdosering med amlodipin kan leda till
omfattande perifer kérlvidgning och, eventuellt, reflextakykardi. Markant och eventuellt férlangd
systemisk hypotoni inkluderande chock med dodlig utgédng har rapporterats med amlodipin.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av overdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordr6jd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och kridva
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsétgarder (inklusive 6vervitskning) for att bibehalla perfusion
och hjartminutvolym kan vara utldsande faktorer.

Behandling

Om intaget nyligen skett kan framkallande av krikning eller ventrikelskdljning 6vervégas.
Administrering av aktivt kol till friska frivilliga omedelbart eller upp till tva timmar efter intaget av
amlodipin har visat sig minska absorptionen av amlodipin vésentligt. Kliniskt signifikant hypotoni pa
grund av dverdosering av amlodipin/valsartan kréver aktiv kardiovaskulér support, inkluderande
frekvent kontroll av hjirt- och andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna samt
uppmérksamhet avseende volym av cirkulationsvitska och urinproduktion. Kérlsammandragande
medel kan vara till hjdlp vid aterstéllande av vaskulér kondition och blodtryck, forutsatt att detta inte
ar kontraindicerat. Intravendst kalciumglukonat kan vara till nytta {or att reversera effekterna av
kalciumkanalblockad.

Varken valsartan eller amlodipin torde kunna avldgsnas genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar renin-angiotensinsystemet; angiotensin II-receptor
blockerare (ARB), kombinationer; angiotensin II- receptor blockerare (ARB) och kalciumantagonister,
ATC-kod: CO9DBO1

Amlodipine/Valsartan Mylan kombinerar tvé blodtryckssidnkande substanser med kompletterande
mekanismer for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni: Amlodipin tillhor
kalciumantagonistklassen och valsartan angiotensin Il-antagonistklassen av likemedel. En
kombination av dessa substanser har en extra blodtryckssénkande effekt och minskar blodtrycket i
hogre grad &n behandling med endast en av komponenterna.

Amlodipin/Valsartan

Kombinationen av amlodipin och valsartan astadkommer en dosrelaterad, ytterligare sinkning av
blodtrycket tvarsdver det terapeutiska dosomradet. Den blodtryckssidnkande effekten av en engangsdos
av kombinationen kvarstar i 24 timmar.

Placebokontrollerade studier

Over 1 400 hypertoniker fick amlodipin/valsartan en ging dagligen i tvd placebokontrollerade studier.
Vuxna med latt till mattlig, okomplicerad, essentiell hypertoni (genomsnittligt diastoliskt
blodtrycksvérde i sittande 295 och <110 mmHg) enrollerades. Patienter med hog kardiovaskulér risk —
hjartsvikt, typ I-diabetes och otillrackligt kontrollerad typ II-diabetes och hjértinfarkt eller stroke 1
anamnesen under det senaste aret — exkluderades.
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Aktivt kontrollerade studier hos patienter som inte svarade pd monoterapi

I en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie med parallella grupper har man
visat en normalisering av blodtrycket (dalvérde for diastoliskt blodtryck i sittande <90 mmHg i slutet
av studien) hos patienter med otillridcklig kontroll av valsartan 160 mg hos 75% av patienterna som
fick amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg och 62% av patienterna som fick amlodipin/valsartan

5 mg/160 mg, jamfort med 53% av patienterna som stod kvar pa valsartan 160 mg. Genom tilldgget av
amlodipin 10 mg och 5 mg fick man en ytterligare sénkning av det systoliska/diastoliska blodtrycket
om 6,0/4,8 mmHg respektive 3,9/2,9 mmHg, jamfort med patienter som stod kvar pa endast valsartan
160 mg.

I en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie med parallella grupper har man
visat en normalisering av blodtrycket (dalvarde for diastoliskt blodtryck i sittande <90 mmHg i slutet
av studien) hos patienter med otillrdcklig kontroll av amlodipin 10 mg hos 78% av patienterna som
fick amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, jamfort med 67% av patienterna som stod kvar pa amlodipin
10 mg. Genom tilldgget av valsartan 160 mg fick man en ytterligare sdnkning av det
systoliska/diastoliska blodtrycket om 2,9/2,1 mmHg, jamf6rt med patienter som stod kvar pa endast
amlodipin 10 mg.

Amlodipin/valsartan undersoktes ocksa i en aktivt kontrollerad studie pa 130 hypertoniker med ett
genomsnittligt diastoliskt blodtryck i sittande >110 mmHg och <120 mmHg. I denna studie
(blodtryckets utgangsvirde 171/113 mmHg) sjonk blodtrycket i sittande med 36/29 mmHg efter en
dos av amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, upptitrerat till 10 mg/160 mg, jamfort med 32/28 mmHg
efter en dos lisinopril/hydroklortiazid 10 mg/12,5 mg, upptitrerat till 20 mg/12,5 mg.

I tva uppfoljande ldngtidsstudier bibehdlls effekten av amlodipin/valsartan i mer &n ett ar. Abrupt
utséttning av amlodipin/valsartan har inte orsakat ndgon snabb hdjning av blodtrycket.

Alder, kén, ras eller kroppsmasseindex, BMI (>30 kg/m?, <30 kg/m?) paverkade inte svaret pa
amlodipin/valsartan.

Amlodipin/valsartan har inte studerats pa annan patientgrupp &n hypertoniker. Valsartan har studerats
pa patienter med genomgangen hjartinfarkt och hjartsvikt. Amlodipin har studerats pa patienter med
kronisk stabil angina, vasospastisk angina och angiografiskt dokumenterad koronarartarsjukdom.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Amlodipine/Valsartan Mylan himmar det transmembrana flodet av
kalciumjoner in i hjérta och glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism
beror pa en direkt relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera
motstandet i blodkérlen och blodtrycket. Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade
dihydropyridina och icke-dihydropyridina bindningsstéllen. De sammandragande processerna i
hjartmuskeln och kérlens glatta muskel dr beroende av extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa
celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldge och stdende. Dessa blodtryckssankningar atfoljs inte av
nagon visentlig forédndring av hjértfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos béde unga och dldre patienter.
Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerulér filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafldde, utan

forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och tréning (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
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allméanhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan visentlig paverkan pa dP/dt eller pa
vansterkammarens diastoliska sluttryck eller volym. I hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomréadet pé intakta djur och
ménniska, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare pa ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuldréverledning hos intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dér amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utfordes for att jimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hdammare) som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till mattlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertoniker, 55 ér eller dldre, och dessa f6ljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 méanader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskuldr sjukdom (totalt 51,5%), typ 2-diabetes (36,1%), HDL-C pa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6%), vinsterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9%) samt aktiv cigarettrokning (21,9%).

Primart effektmaétt var en kombination av fatal kranskéarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95% KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmatten var incidensen for hjértsvikt (en del i ett komponerat effektmétt for kardiovaskuldr
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen 4n i klortalidongruppen (10,2% respektive 7,7%,

RR 1,38, 95% KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet av
alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95% KI
(0,89-1,02), p=0,20.

Valsartan

Valsartan ar en oralt aktiv, potent och specifik angiotensin II-receptorantagonist. Den verkar selektivt
pa receptorsubtypen AT, som ansvarar for de kdnda effekterna av angiotensin II. De dkade
plasmanivaerna av angiotensin II efter AT;-receptorblockad med valsartan kan stimulera den
oblockerade receptorsubtypen AT, som tycks motviga effekten av AT;-receptorn. Valsartan utovar
ingen partiell agonistisk aktivitet pA AT -receptorn och har mycket storre (cirka 20 000 génger)
affinitet till AT -receptorn én till AT,-receptorn.

Valsartan haimmar inte ACE, dven kallat kininas II, som konverterar angiotensin I till angiotensin 11
och bryter ner bradykinin. Eftersom det inte &r nagon effekt pa ACE och inte ndgon potentiering av
bradykinin eller substans P, torde inte angiotensin II-antagonister orsaka hosta. I kliniska studier dér
valsartan jamfordes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta vasentligt lagre (p<<0,05) hos
patienter som fick valsartan &n hos dem som fick ACE-hdmmare (2,6% respektive 7,9%). I en klinisk
studie pa patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med ACE-h@mmare upptriddde hosta hos
19,5% av patienterna pa valsartan och hos 19% av patienterna pa tiaziddiuretika, jamf{ort med 68,5%
av dem som behandlades med en ACE-hdmmare (p<0,05). Valsartan binds inte till och blockerar inte
andra hormonreceptorer eller jonkanaler av betydelse for regleringen av kardiovaskulérsystemet.

Vid tillforsel av valsartan till patienter med hypertoni reduceras blodtrycket utan att hjartfrekvensen
paverkas.

Efter peroral administrering av en engangsdos ses hos de flesta patienter en blodtryckssiankande effekt
inom 2 timmar och maximal blodtryckssénkande effekt uppnés inom 4-6 timmar. Den
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blodtryckssankande effekten kvarstar i 24 timmar efter administreringen. Vid upprepad administrering
uppnés maximal blodtryckssdankande effekt oavsett dos generellt inom 2-4 veckor och effekten
bibehélls vid l&ngtidsbehandling. Abrupt utséittning av valsartan har inte orsakat rebound-hypertoni
eller andra negativa kliniska effekter.

Ovrigt: Dubbel blockad av RAAS

Tvé stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) har undersdkt den kombinerade anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
ARB.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulir och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ér dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och ARB.

ACE-hdammare och ARB bor dérfor inte anviandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1agga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdammare eller en ARB hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskuldr sjukdom eller badde och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en okad risk for
odnskat utfallt. Bdde kardiovaskuldr dod och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen 4n i
placebo-gruppen och odnskade hiandelser och allvarliga oonskade hiandelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen én i placebo-

gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Linjaritet

Amlodipin och valsartan uppvisar linjar farmakokinetik.

Amlodipin/Valsartan

Efter peroral administrering av amlodipin/valsartan uppnés maximala plasmakoncentrationer av
valsartan och amlodipin inom 3 respektive 6-8 timmar. Amlodipin/valsartan absorptionshastighet och
omfattning motsvarar valsartans och amlodipins biotillgdnglighet vid administrering i form av olika
tabletter.

Amlodipin

Absorption:
Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnas maximala

plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgdnglighet har beréknats till
mellan 64% och 80%. Amlodipins biotillgénglighet paverkas inte av intag av foda.

Distribution:

Distributionsvolymen ér cirka 21 1/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5% av
cirkulerande likemedel binds till plasmaproteiner.
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Metabolism:
Amlodipin metaboliseras i stor utstrickning (cirka 90%) i levern till inaktiva metaboliter.

Eliminering:

Amlodipins elimination fran plasma &r bifasisk, med en terminal elimineringshalveringstid pa

30-50 timmar. Plasmanivaerna vid steady-state uppnas efter kontinuerlig administrering i 7-8 dagar. 10%
av ursprungligt amlodipin och 60% av amlodipinmetaboliterna utséndras i urin.

Valsartan

Absorption:
Efter peroral administrering av endast valsartan, uppnds maximala plasmakoncentrationer av valsartan

inom 2-4 timmar. Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet dr 23%. Intag av f6da minskar exponeringen
(uppmétt med AUC) for valsartan med cirka 40% och den maximala plasmakoncentrationen (Crmax)
med cirka 50%, dven om plasmakoncentrationerna av valsartan cirka 8 timmar efter doseringen ar
likartade for de patientgrupper som intog féda och fér dem som var fastande. Denna minskning av
AUC-virdet leder emellertid inte till kliniskt vdsentlig minskning av den terapeutiska effekten och
valsartan kan darfor ges bade med och utan foda.

Distribution:

Valsartans distributionsvolym vid steady-state efter intravends administrering &r cirka 17 liter, vilket
tyder pa att valsartan inte distribueras i vdvnaderna i stor omfattning. Valsartan binds kraftigt till
serumproteiner (94-97%), huvudsakligen serumalbumin.

Metabolism:

Valsartan omvandlas inte i s stor utstrickning, eftersom endast cirka 20% av dosen atervinns som
metaboliter. En hydroximetabolit har identifierats i plasma vid laga koncentrationer (mindre &n 10%
av valsartans AUC-vérde). Denna metabolit dr farmakologiskt inaktiv.

Eliminering:

Valsartan uppvisar multiexponentiell eliminationskinetik (v, <1 timme och tys cirka 9 timmar).
Valsartan elimineras framst i faeces (cirka 83% av dosen) och urin (cirka 13% av dosen),
huvudsakligen i oférdndrad form. Efter intravends administrering &r valsartans plasmaclearance cirka
2 1/timme och njurclearance 0,62 I/timme (cirka 30% av totala clearance). Valsartans halveringstid ar
6 timmar.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population (yngre dn 18 dr)
Det finns inga farmakokinetiska data frén behandling av barn.

Aldre (=65 ar)

Tiden till maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos unga och &ldre patienter. Hos
dldre patienter tenderar amlodipins clearance att avta, vilket medfor 6kade virden for ytan under
kurvan (AUC) och elimineringshalveringstiden. Systemiskt AUC i medeltal for valsartan dr 70%
hogre hos éldre dn hos yngre. Darfor kravs forsiktighet vid dosdkning.

Nedsatt njurfunktion

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte vasentligt av nedsatt njurfunktion. Som kan forvéntas for en
substans vars njurclearance endast uppgér till 30% av totala plasmaclearance, har ingen korrelation
observerats mellan njurfunktion och systemisk exponering for valsartan.

Nedsatt leverfunktion

Vildigt begrénsad klinisk data finns tillgénglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har minskat clearance av amlodipin, med
atfoljande 6kning av AUC med 40-60%. Hos patienter med l4tt till mattlig, kronisk leversjukdom ar
exponeringen for valsartan (uppmétt med AUC-vérdena) i genomsnitt dubbelt sa stor som hos friska
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frivilliga (anpassat efter alder, kon och vikt). Forsiktighet skall iakttas hos patienter med leversjukdom
(se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Amlodipin/Valsartan

Foljande effekter med mojlig klinisk relevans har observerats i djurstudier:

Histopatologiska tecken pa inflammation i glanduldrmagen sags hos hanrattor som exponerades for
cirka 1,9 (valsartan) och 2,6 (amlodipin) ganger hogre doser 4n de kliniska doserna 160 mg valsartan
och 10 mg amlodipin. Vid hogre exponeringar ségs sér och fratskador i magslemhinnan hos bade han-
och hondjur. Liknande forandringar sags ocksé i den grupp som fick endast valsartan (exponering for
8,5-11,0 ganger hogre doser 4n den kliniska dosen 160 mg valsartan).

Okad incidens och allvarlighetsgrad av renal tubulir basofili/hyalinisering, dilatation och cylindrar,
liksom interstitiell lymfocytinflammation och arterioldr medial hypertrofi sdgs vid exponering for 8-13
(valsartan) och 7-8 (amlodipin) génger hogre doser én de kliniska doserna 160 mg valsartan och 10 mg
amlodipin. Liknande fordndringar sdgs i den grupp som fick endast valsartan (exponering for

8,5 11,0 ganger hogre doser dn den kliniska dosen 160 mg valsartan).

I en utvecklingsstudie pd embryofoster av ratta observerades 6kade forekomster av dilaterade
urinledare, missbildade brostben och icke-forbenade tar pa framtassarna vid exponering for cirka 12
(valsartan) och 10 (amlodipin) gdnger hogre doser én de kliniska doserna 160 mg valsartan och 10 mg
amlodipin. Dilaterade urinledare sigs ocksa i den grupp som fick endast valsartan (exponering for

12 génger hogre doser dn den kliniska dosen 160 mg valsartan). Det fanns endast ringa tecken pa
maternell toxicitet (mattlig minskning av kroppsvikten) i denna studie. Nivan for icke-observerad
effekt avseende utvecklingseffekter sdgs vid 3 (valsartan) och 4 (amlodipin) ganger hdgre exponering
an den kliniska (baserat pd AUC).

For de enskilda substanserna finns inga hallpunkter for mutagenicitet, klastogenicitet eller
karcinogenicitet.

Amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pé ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som é&r runt 50 génger storre &n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pé fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrattor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar foére parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till ménniska pa 10 mg beriknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dar hanrattor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jaimforbart med en
human dos baserad pa mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och 1 antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pé 10 mg beriknat som mg/m?) 14g nidra maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.

Mutagenicitetsstudier visade inga ladkemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Berdknat pa en patientvikt pa 50 kg
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Valsartan

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pd utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under dréktighetens sista dagar och under
digivningen till sémre dverlevnad, simre viktokning och forsenad utveckling (16sgérande av ytterdra
och 6ppnande av horselgang) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) &r
ca 18 ginger den hogsta rekommenderade dosen till minniska baserat pd mg/m? (berikningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som viger 60 kg).

I icke-kliniska sékerhetsstudier orsakade hoga doser valsartan (200—-600 mg/kg) en sdnkning av roda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos rétta, samt tecken pé forandringar i
njurhemodynamik (ndgot forhdjd urea i blodet, renal tubulér hyperplasi och basofili hos hanréttor).
Dessa doser hos ratta (200 till 600 mg/kg/dag) dr ca 6 och 18 ganger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska baserat pA mg/m? (berikningarna baseras p en oral dos pa 320 mg/dag och en
patient som vager 60 kg).

Jamforbara doser gav likartade fordandringar hos marmosetter, &ven om de var allvarligare, séarskilt i
njurarna dér forandringarna utvecklades till nefropati med forhdjda varden for urea i blodet och
kreatinin.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomeruldra celler sdgs hos bada arterna. Alla fordandringar ansigs vara
orsakade av valsartans farmakologiska effekt, som ger ldngvarig hypotension, sérskilt hos
marmosetter. Vid terapeutiska doser av valsartan hos méinniska, tycks hypertrofin av renala
juxtaglomeruldra celler sakna relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna:
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseloxid

Holje:

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000
Talk

Jarnoxid gul (E172)
Vanillin

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Jarnoxid gul
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Dragering:
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000
Talk

Jarnoxid gul (E172)
Vanillin

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Dragering
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000

Talk

Jarnoxid gul (E172)
Jarnoxid rod (E172)
Jarnoxid svart (E172)
Vanillin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Flaskforpackningar:
Anvénd inom 100 dagar fran forsta 6ppningstillfallet

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PCTFE-blister.

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 56, 98 filmdragerade tabletter och 14x1,28x1, 30x1, 56x1, 90x1, 98x1
filmdragerade tabletter.

Vit flaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med vitt opakt lock i polypropen med induktionsforsegling
1 aluminium.

Forpackningsstorlekar: 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
EU/1/16/1092/036
EU/1/16/1092/037
EU/1/16/1092/038
EU/1/16/1092/039
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22 mars 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
07-2024

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

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

Mylan Germany GmbH

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BURK OCH BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 80 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

Blister:

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

14x1 filmdragerade tabletter (endos)
28x1 filmdragerade tabletter (endos)
30x1 filmdragerade tabletter (endos)
56x1 filmdragerade tabletter (endos)
90x1 filmdragerade tabletter (endos)
98x1 filmdragerade tabletter (endos)

Flaska:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

For flaskforpackningar: Anvénd inom 100 dagar frén forsta 6ppningstillfallet.
Oppningsdatum:
Datum for destruktion:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan S.A.S.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 80 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 100 dagar fran forsta 6ppningstillfallet.

Oppningsdatum:
Datum f6r destruktion:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BURK OCH BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehéller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

Blister:

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

14x1 filmdragerade tabletter (endos)
28x1 filmdragerade tabletter (endos)
30x1 filmdragerade tabletter (endos)
56x1 filmdragerade tabletter (endos)
90x1 filmdragerade tabletter (endos)
98x1 filmdragerade tabletter (endos)

Flaska:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

For flaskforpackningar: Anvénd inom 100 dagar frén forsta 6ppningstillfallet.
Oppningsdatum:
Datum for destruktion:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

amlodipine/valsartan mylan 5 mg/160 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehéller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 100 dagar fran forsta 6ppningstillfallet.

Oppningsdatum:
Datum f6r destruktion:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BURK OCH BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehéller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

Blister:

14 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

14x1 filmdragerade tabletter (endos)
28x1 filmdragerade tabletter (endos)
30x1 filmdragerade tabletter (endos)
56x1 filmdragerade tabletter (endos)
90x1 filmdragerade tabletter (endos)
98x1 filmdragerade tabletter (endos)

Flaska:

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

For flaskforpackningar: Anvénd inom 100 dagar frén forsta 6ppningstillfallet.
Oppningsdatum:
Datum for destruktion:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

amlodipine/valsartan mylan 10 mg/160 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En tablett innehéller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 100 dagar fran forsta 6ppningstillfallet.

Oppningsdatum:
Datum f6r destruktion:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter
amlodipin/valsartan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Amlodipine/Valsartan Mylan &r och vad det anviands for
Vad du behover veta innan du tar Amlodipine/Valsartan Mylan
Hur du tar Amlodipine/Valsartan Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Amlodipine/Valsartan Mylan ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Amlodipine/Valsartan Mylan ir och vad det anvénds for

Amlodipine/Valsartan Mylan-tabletter innehéller tvé aktiva substanser, amlodipin och valsartan. Bdda

dessa substanser hjélper till att kontrollera hogt blodtryck.

- Amlodipin tillhér en grupp av substanser som kallas for “kalciumkanalblockerare”. Amlodipin
hindrar kalcium frén att komma in i blodkérlsvaggen, vilket medfor att spédnningen minskar i
blodkaérlen.

- Valsartan tillhor en grupp av substanser som kallas for “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II finns i kroppen och gor sé att blodkérlen dras at. Ddrmed hdjs blodtrycket.
Valsartan verkar genom att blockera effekten av angiotensin II.

Detta betyder att bada dessa substanser hjélper till att forhindra sammandragning av blodkérlen.

Blodkirlen slappnar av och blodtrycket sjunker.

Amlodipine/Valsartan Mylan anvénds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna vars blodtryck inte
kan kontrolleras tillrackligt med endast amlodipin eller valsartan.

2. Vad du behéver veta innan du tar Amlodipine/Valsartan Mylan

Ta inte Amlodipine/Valsartan Mylan

- om du dr allergisk mot amlodipin eller andra kalciumkanalblockerare. Detta kan innebéra klada,
rodnad av huden eller andningssvarigheter.

- om du &r allergisk mot valsartan eller nagot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk, tala med lékare innan du tar
Amlodipine/Valsartan Mylan.

- om du har allvarliga leverproblem eller gallproblem, t ex biliér cirros eller gallstas.

- om du #r gravid sedan mer #n 3 ménader. (Aven tidigare under graviditeten ér det bra att
undvika Amlodipine/Valsartan Mylan, se avsnittet Graviditet).

- om du har kraftigt lagt blodtryck (hypotension).
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- om du har fortrdngning av aortaklaffen (aortastenos) eller kardiogen chock (ett tillstdnd dér
hjéartat inte kan leverera tillrackligt med blod till kroppen).

- om du lider av hjirtsvikt efter en hjértattack.om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och
behandlas med ett blodtryckssiankande lakemedel som innehaller aliskiren.

Om négot av ovanstiende giller for dig, ta inte Amlodipine/Valsartan Mylan och tala med din
likare.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Amlodipine/Valsartan Mylan:

- om du har varit sjuk (krékning eller diarre).

N om du har lever- eller njurproblem.

- om du har genomgétt njurtransplantation eller om du har fortréngningar i njurarnas blodkérl.

- om du har en sjukdom som péverkar njurkértlarna, sé kallad ’primér hyperaldosteronism”.

- om du har haft hjartsvikt eller har haft en hjértattack. Folj ldkarens instruktioner for din startdos
noggrant. Din ldkare kan ocksa eventuellt kontrollera din njurfunktion.

- om din ldkare har sagt till dig att du har trdnga valv i hjartat (sé kallad “aortastenos eller mitral
stenos”) eller att din hjdrtmuskel &r onormalt tjock (sa kallad ”obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati”).

— om du har haft svullnad, sérskilt i ansikte och hals, samtidigt som du tar andra ldkemedel
(inklusive ACE-hdmmare). Om du far dessa symtom, sluta ta Amlodipine/Valsartan Mylan och
kontakta din likare omedelbart. Du ska aldrig ta Amlodipine/Valsartan Mylan igen.

- om du har njurproblem dér blodtillférseln till dina njurar har minskat (njurartérstenos).

- om du upplever magsmarta, illaméende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Amlodipin/Valsartan Mylan. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling.
Sluta inte att ta Amlodipin/Valsartan Mylan pa eget bevag.

- om du tar nagot av f6ljande ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:

- en angiotensinkonventerande enzym (ACE)-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril,
ramipril), sérskilt om du har diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren.

Din lékare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méngden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jémna mellanrum.

Om négot av ovanstiende géller for dig, tala med liikare innan du tar Amlodipine/Valsartan
Mylan.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar yngre én 18 ar.

Andra liikkemedel och Amlodipine/Valsartan Mylan

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Din lakare kan behova dndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgérder. | vissa fall

kan du behdva sluta ta ett av ldkemedlen. Detta géller sarskilt de 1dkemedel som ndmns nedan:

- ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte
Amlodipine/Valsartan Mylan” och ”Varningar och forsiktighet”);

- diuretika (en typ av lakemedel som ocksa kallas for viatskedrivande tabletter, vilka 6kar
urinmingden);

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer av depression);

- kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersittningar som innehdller kalium och andra
substanser som kan 6ka kaliumnivaerna;

- vissa typer av smaértstillande ldkemedel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel
(NSAID) och selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare). Din ldkare kan ocksa
kontrollera din njurfunktion;
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- kramplosande medel (t ex karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

- johannesort;

- nitroglycerin och andra nitrater eller andra substanser, sé kallade “vasodilatorer”;

— lakemedel vid HIV/AIDS (t ex ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektioner (t ex ketokonazol, itrakonazol);

- lakemedel som anvénds for att behandla bakteriella infektioner (sésom rifampicin, erytromycin,
klaritromycin, talitromycin);

- verapamil, diltiazem (hjértmediciner);

- simvastatin (ett ldkemedel som anvinds for att kontrollera hoga kolesterolvérden);

- dantrolen (infusion vid allvarliga stérningar i kroppstemperatur);

- takrolimus (anvénds for att kontrollera kroppens immunsvar, gor att kroppen kan acceptera det
transplanterade organet);

- lakemedel som anvénds for att skydda mot avstdtning av transplantat (ciklosporin).

Amlodipine/Valsartan Mylan med mat och dryck

Grapefrukt och grapefruktjuice bor inte konsumeras av ménniskor som tar Amlodipine/Valsartan
Mylan. Detta beror pa att grapefrukt och grapefruktjuice kan leda till en 6kning av blodnivéerna av
den aktiva substansen amlodipin, vilket kan orsaka en oforutsdgbar 6kning i den blodtryckssidnkande
effekten av Amlodipine/Valsartan Mylan.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foresléar din lékare att du ska sluta ta Amlodipine/Valsartan Mylan fore graviditet eller sé snart du vet
att du ar gravid och istéllet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Amlodipine/Valsartan Mylan
bor inte anvandas i borjan av graviditeten (de forsta 3 ménaderna) och ska inte anvéndas under de

6 sista ménaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tdnker borja amma.

Amlodipin passerar dver i brostmjolk i sma méngder.

Amlodipine/Valsartan Mylan rekommenderas inte vid amning och din lékare kan vilja en annan
behandling till dig om du vill amma ditt barn, sérskilt om ditt barn ar nyfott eller foddes for tidigt.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot likemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta likemedel kan gora dig yr. Detta kan paverka din koncentrationsférméga. Sa, om du inte vet hur
detta ladkemedel kommer att paverka dig, kor inga fordon, anvand inga maskiner eller delta inte i nagra
aktiviteter som kréver att du &r koncentrerad.

3. Hur du tar Amlodipine/Valsartan Mylan

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker. Da far du det
bésta resultatet och minskar risken for biverkningar.

Vanlig dos av Amlodipine/Valsartan Mylan ér en tablett dagligen.

- Du bor ta ditt ldkemedel vid samma tid varje dag.

- Svilj tabletterna med ett glas vatten.

- Du kan ta Amlodipine/Valsartan Mylan tillsammans med eller utan foda. Ta inte
Amlodipine/Valsartan Mylan med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare foresld en hogre eller lagre styrka.

Overskrid inte den ordinerade dosen.

50



Amlodipine/Valsartan Mylan till dldre (65 ar eller dldre)
Din lékare bor iaktta forsiktighet vid 6kning av din dos.

Om du har tagit for stor méingd av Amlodipine/Valsartan Mylan

Om du har tagit for ménga tabletter av Amlodipine/Valsartan Mylan, radfraga en likare omedelbart.
Du kan fa vitskeansamling i dina lungor (lungddem) vilket orsakar andningsproblem, detta kan
uppkomma 24-48 timmar efter intag.

Om du har glomt att ta Amlodipine/Valsartan Mylan

Om du glommer att ta ditt lakemedel, ta det s& snart du kommer ihag. Ta sedan din nésta dos i vanlig
tid. Om det emellertid snart dr dags att ta nasta dos, hoppa 6ver den dos du missat. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Amlodipine/Valsartan Mylan
Om du slutar din behandling med Amlodipine/Valsartan Mylan kan din sjukdom forvérras. Sluta inte
att ta din medicin om inte din lékare sager till.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriver omedelbar medicinsk vard:
Ett fatal patienter har upplevt dessa allvarliga biverkningar. Om nagot av foljande intriffar, tala
med din likare omedelbart:

Sillsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 personer)
Allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, svullnad i ansikte, ldppar eller tunga,
andningssvarigheter, 14gt blodtryck (svimningskénsla, forvirring).

Mycket sillsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 personer)
Intestinalt angioddem: en svullnad i tarmen med symtom som buksmértor, illamaende, krédkningar och
diarré.

Andra eventuella biverkningar av Amlodipine/Valsartan Mylan:

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

influensa; nistdppa, halsont och svarigheter att svélja; huvudvérk; svullna armar, hénder, ben, vrister
eller fotter; trotthet; asteni (svaghet); rodnad och varmekansla i1 ansiktet och/eller pa halsen; lag
kaliumniva 1 blodet.

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

yrsel; illamédende och buksmaérta; muntorrhet; dasighet, stickande kénsla eller domning i hander eller
fotter; svindel; snabb puls eller hjartklappning; yrsel nér du star upp; hosta; diarré; forstoppning;
hudutslag, hudrodnad; svullna leder, ryggsmarta; ledsmairta; anorexi; hog kalciumniva i blodet; hog
niva av plasmalipider; hog niva av urinsyra i blodet; 14g natriumniva i blodet;
koordinationssvéarigheter; nedsatt syn; halsont.

Sillsynta (kan drabba upp till 1 av 1 000 personer):

oroskénsla; dronringningar (tinnitus); svimning; stdrre urinméngd &n vanligt eller 6kad
vattenkastningsfrekvens; oforméga att fa eller upprétthélla erektion; tyngdkénsla; lagt blodtryck med
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symtom som yrsel, forvirring; kraftig svettning; hudutslag 6ver hela kroppen; klada, muskelkramp;
synstorning.

Om négot av dessa symtom paverkar dig allvarligt, tala med din liikare.

Biverkningar som rapporterats med endera av amlodipin eller valsartan och antingen inte
observerats med Amlodipine/Valsartan Mylan eller observerades med en hiogre frekvens in med
Amlodipine/Valsartan Mylan:

Amlodipin

G4 omedelbart till likaren om du fiar nagon av foljande mycket siillsynta och allvarliga

biverkningar niir du har tagit detta liikemedel:

- Plotslig visande andning, brostsmértor, andfaddhet eller svérigheter att andas.

- Svullnad i 6gonlock, ansikte eller ldppar.

- Svullnad i tunga och svalg som gor det mycket svart att andas.

- Svéra hudreaktioner som kraftiga utslag, nédsselutslag, rodnad 6ver hela kroppen, svér klada,
blasor, hudavflagning och svullnad, inflammerade slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys) eller andra allergiska reaktioner.

- Hjértinfarkt, onormal hjértfrekvens (puls).

- Inflammation i bukspottkorteln, som kan ge svara buk- och ryggsmaértor och kraftig
sjukdomskénsla.

Foljande biverkningar har rapporterats. Om négon av dessa ger dig problem eller om de varar dver en
vecka ska du kontakta din ldkare.

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer):
yrsel, trotthet, somnighet; hjartklappning (du kidnner av hjirtslagen); vallningar, svullna anklar (6dem);
buksmiartor, illaméende.

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

humdrsvéangningar, dngest, depression, somnldshet, darrningar, smakforéndring, svimning, oféorméga
att kdnna smarta; syrubbningar, nedsatt syn, dronringningar; lagt blodtryck; nysningar/rinnande nisa
pa grund av inflammation i nésslemhinnan (rinit); matsmaltningsbesvir, krdkningar; haravfall, 6kad
svettning, kliande hud, hudutslag, hudmissfargning; urineringsbesvir, 6kat urineringsbehov pa natten,
okad urineringsfrekvens; impotens, obehag fran eller forstorade brost hos mén; smaértor,
sjukdomskénsla, svaghetskidnsla, muskelsmirtor, muskelkramper, muskelspasm, ryggont,
ledvérk,viktokning eller viktminskning, férdndrade tarmvanor, diarré, muntorrhet, bréstsmaértor.

Séllsynta (kan drabba upp till 1 av 1 000 personer):
forvirring.

Mycket sillsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 personer):

minskat antal vita blodkroppar, minskat antal blodpléttar som kan leda till bldmérken eller att man
bloder latt (skador pa réda blodkroppar); forhojt blodsocker (hyperglykemi); svullet tandkott,
uppsvullen buk (gastrit); onormal leverfunktion, inflammation i levern (hepatit), gulfargad hud
(gulsot), forhojda leverenzymer som kan péverka vissa medicinska tester; 6kad muskeltonus
(muskelspénning); inflammation i blodkérlen, ofta med hudutslag, ljuskénslighet; rubbningar dér
stelhet, darrningar och / eller rorelsestorningar forekommer, nervskada, hosta.

Valsartan

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):
Yrsel, trotthet

Ingen kiind frekvens (kan inte beréknas fran tillgidngliga data):
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minskning av réda blodkroppar och vita blodkroppar, minskning av blodplattar, feber, halsont eller
munsar som beror pa infektioner; spontana blédningar eller blamérken; hég niva av kalium i blodet;
hog niva av kreatinin i blodet, onormala levervirden; forsémrad njurfunktion och kraftigt forsamrad
njurfunktion; svullnad framst i ansikte och svalg; muskelsmarta; hudutslag, lilaaktiga-roda flackar;
feber; klada; allergisk reaktion; blasbildning pa huden (tecken pa ett tillstind som kallas bull6s
dermatit).

Om négot av dessa intréffar, tala med din likare omedelbart.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Amlodipine/Valsartan Mylan ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

For flaskforpackningar: Anvénd inom 100 dagar frén forsta 6ppningstillfallet.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel om du ser att forpackningen &r skadad eller visar tecken pa fordndring.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
De aktiva substanserna i Amlodipine/Valsartan Mylan &r amlodipin (som amlodipinbesilat) och
valsartan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehéller 5 mg amlodipin och 80 mg valsartan.

Ovriga innehéllsimnen 4r mikrokristallin cellulosa, krospovidon, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseloxid, hypromellos, makrogol 8000, talk, titandioxid (E171), jarnoxid gul (E172),
vanillin.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehaller 5 mg amlodipin och 160 mg valsartan.

Ovriga innehéllsimnen 4r mikrokristallin cellulosa, krospovidon, magnesiumstearat, vattenfri
kolloidal kiseldioxid, hypromellos, makrogol 8000, talk, titandioxid (E171), jarnoxid gul (E172),
vanillin.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehaller 10 mg amlodipin och 160 mg valsartan.

Ovriga innehallsdmnen &r mikrokristallin cellulosa, krospovidon, magnesiumstearat, vattenfri
kolloidal kiseldioxid, hypromellos, makrogol 8000, talk, titandioxid (E171), jarnoxid gul (E172),
jérnoxid réd (E172), jarnoxid svart (E172), vanillin.
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Amlodipine/Valsartan Mylan utseende och forpackningsstorlekar

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter (tablett) &r ljusgula, runda,
bikonvexa filmdragerade tabletter markta med ”AV1” pa ena sidan och ”M” pa andra sidan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
Amlodipine/Valsartan Mylan 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter (tablett) ar gula, ovala, bikonvexa
filmdragerade tabletter markerade med "AV2” pa ena sidan och med ”M” pa den andra sidan.

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Amlodipine/Valsartan Mylan 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter (tablett) dr ljusbruna, ovala,
bikonvexa filmdragerade tabletter markerade med ”AV3” pé ena sidan och med "M” pa den andra
sidan.

Amlodipine/Valsartan Mylan finns i blisterférpackningar med 14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter.
Samtliga forpackningar finns dessutom med perforerade endosblister. Férpackningarna med 14, 28, 56
och 98 tabletter finns ocksa i standardblisterférpackningar.

Amlodipine/Valsartan Mylan finns dven tillgdngliga i flaskor med 28, 56 eller 98 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Irland

Tillverkare

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

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

Mylan Germany GmbH

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

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

Espaiia

ViatrisPharmaceuticals, 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
ViatrisLimited
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

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
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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
ViatrisHealthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

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

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

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



Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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