PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan Krka 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg/80 mgq filmdragerade tabletter

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

5 mg/160 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat) och 160 mg valsartan.
10 mg/160 mgq filmdragerade tabletter

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

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/80 mg filmdragerade tabletter

Brungula, runda, svagt bikonvexa, filmdragerade tabletter med fasade kanter och mdjliga morka
flackar (tablettdiameter: 8 mm, tjocklek 3,0 — 4,3 mm).

Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Brungula, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter med méjliga morka flackar (tablettdimension:
13 mm x 8 mm, tjocklek: 3,8 mm — 5,4 mm).

Amlodipin/Valsartan Krka 10 mg/160 mg filmdragerade tabletter

Svagt brungula, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter (tablettdimensioner: 13 mm x 8 mm,
tjocklek: 3,8 mm — 5,4 mm).

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

Amlodipin/Valsartan Krka &r avsett for vuxna vars blodtryck inte ar adekvat kontrollerat med
amlodipin eller valsartan i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Rekommenderad dos av Amlodipin/Valsartan Krka ar en tablett dagligen.

Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/80 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte &r adekvat kontrollerat
med endast amlodipin 5 mg eller valsartan 80 mg.

Amlodipin/Valsartan Krka 5 mg/160 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte &r adekvat
kontrollerat med endast amlodipin 5 mg eller valsartan 160 mg.



Amlodipin/Valsartan Krka 10 mg/160 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte ar adekvat
kontrollerat med endast amlodipin 10 mg eller valsartan 160 mg eller med Amlodipin/Valsartan Krka
5 mg/160 mg.

Amlodipin/Valsartan Krka kan intas oberoende av maltid.

Individuell dostitrering med komponenterna (dvs. amlodipin och valsartan) rekommenderas fore byte
till fast doskombination. Néar det ar kliniskt lampligt, kan direkt byte fran monoterapi till en fast
doskombination dvervdgas.

Av bekvamlighetsskél kan patienter som far valsartan och amlodipin fran separata tabletter/kapslar
byta till Amlodipin/Valsartan Krka, som innehaller ssmma komponenter.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga tillgangliga kliniska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Vid mattligt nedsatt
njurfunktion rekommenderas kontroll av kaliumnivaer och kreatinin.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipin/Valsartan Krka &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Forsiktighet skall iakttas da Amlodipin/Valsartan Krka ges till patienter med nedsatt leverfunktion
eller hinder i gallvdgarna (se avsnitt 4.4). Den rekommenderade maximala dosen for patienter med latt
till mattligt nedsatt leverfunktion utan gallstas ar 80 mg valsartan. Nagon dosregim med amlodipin for
patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte faststallts. Nar man véaxlar lampliga
hypertonipatienter (se avsnitt 4.1) med nedsatt leverfunktion till amlodipin eller Amlodipin/Valsartan
Krka, ska den lagsta tillgangliga dosen av amlodipin i monoterapi respektive amlodipin i fasta
kombinationen anvandas.

Aldre (> 65 ar)

Hos é&ldre patienter kréavs forsiktighet vid 6kning av dosen. Nar man vaxlar lampliga &ldre
hypertonipatienter (se avsnitt 4.1) till amlodipin eller Amlodipin/Valsartan Krka, ska den lagsta
tillgangliga dosen av amlodipin i monoterapi respektive amlodipin i fasta kombinationen anvandas.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Amlodipin/Valsartan Krka for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Det rekommenderas att Amlodipin/Valsartan Krka tas tillsammans med ett glas vatten.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Gravt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller gallstas.



- Samtidig anvandning av Amlodipin/Valsartan Krka och lakemedel som innehaller aliskiren
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).

- Utflodeshinder i vénster kammare (t.ex. hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati och hoggradig
aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Séakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il-antagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin Il-antagonister anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhalla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-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 sags 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 natriumférlust som far héga
doser diuretika), som far angiotensinreceptorblockerare, kan symtomatisk hypotoni upptrada.
Korrigering av detta tillstand innan behandling med amlodipin/valsartan pabdrjas eller noggrann
medicinsk dvervakning vid behandlingsstart rekommenderas.

Om hypotoni intraffar med amlodipin/valsartan skall patienten placeras i rygglage och om nédvandigt
ges intravenos infusion av vanlig saltlésning. Behandlingen kan fortsatta sa snart blodtrycket
stabiliserats.

Hyperkalemi
Samtidig behandling med kaliumtillagg, kaliumsparande diuretika, saltersattningar innehallande

kalium eller andra lakemedel som kan hoja kaliumnivaerna (t.ex. heparin) skall ske med forsiktighet
och med frekvent kontroll av kaliumnivaerna.

Njurartdrstenos

Amlodipin/valsartan bor anvandas med forsiktighet for att behandla hypertoni pa patienter med
ensidig eller bilateral njurartarstenos eller stenos vid en kvarvarande njure eftersom urea i blodet och
serumkreatinin kan 6ka hos dessa patienter.

Njurtransplantation

Det finns &nnu ingen erfarenhet avseende sékerheten hos amlodipin/valsartan hos patienter som
nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion

Valsartan elimineras oftast oférandrat via gallan. Amlodipins halveringstid &r férlangd och AUC-
vardena ar hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststallts.



Sarskild forsiktighet skall iakttas vid administrering av amlodipin/valsartan till patienter med l&tt till
mattligt nedsatt leverfunktion eller hinder i gallvagarna.

For patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion utan gallstas ar den rekommenderade
maximala dosen 80 mg valsartan.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av amlodipin/valsartan ar nodvandig till patienter med mild till mattligt nedsatt
njurfunktion (GFR > 30 ml/min/1,73 m?). Vid mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas kontroll
av kaliumnivaer och kreatinin.

Primar hyperaldosteronism

Patienter med primar hyperaldosteronism bor ej behandlas med angiotensin ll-antagonisten valsartan,
eftersom deras renin-angiotensinsystem &r paverkat av grundsjukdomen.

Angioddem

Angiotdem, inklusive svullnad i struphuvudet och stdmbanden, vilket orsakar luftvagsobstruktion
och/eller svullnad av ansikte, Iappar, svalg och/eller tunga, har rapporterats hos patienter behandlade
med valsartan. Nagra av dessa patienter hade tidigare upplevt angioddem med andra lakemedel,
inklusive ACE-hdmmare. Behandling med amlodipin/valsartan bér avbrytas omedelbart hos patienter
som utvecklar angioddem och ska inte ges pa nytt.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
llreceptorantagonister, inklusive valsartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade

foljande symtom: buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angiobdem diagnostiseras ska behandlingen
med amlodipin/valsartan avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt

forsvunnit.

Hjartsvikt/genomgéngen hjértinfarkt

Som en f6ljd av hd&mningen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan forandringar i njurfunktionen
forvantas hos kansliga 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 (sallsynt) akut
njursvikt och/eller dédsfall. Liknande utfall har rapporterats med valsartan. Utvardering av patienter
med hjartsvikt eller efter hjartinfarkt ska alltid omfatta beddmning av njurfunktion.

I en placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) av amlodipin pa patienter med NYHA (New York
Heart Association Classification) hjartsvikt klass I11 och IV av icke-ischemisk etiologi rapporterades
okad forekomst av lungédem med amlodipin, trots att det inte var nagon vésentlig skillnad i
forekomsten av forvarrad hjartsvikt, jamfoért med placebo.

Kalciumantagonister, inklusive amlodipin, ska anvéndas med forsiktighet av patienter med kronisk
hjartinsufficiens eftersom det kan 6ka risken for framtida kardiovaskulara handelser och mortalitet.

Aorta- och mitralisstenos

Som vid alla andra kérlvidgande medel skall sérskild 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 eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfér inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Amlodipin/Valsartan Krka har inte studerats pa nagon annan patientpopulation an hypertoni.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vanliga interaktioner vid kombinationen

Inga lakemedelsinteraktionsstudier har utforts med amlodipin/valsartan och andra lakemedel.

Att ta hansyn till vid samtidig anviandning

Andra blodtrycksséankande medel

Vanliga blodtryckssankande medel (t.ex. alfablockerare, diuretika) och andra ldkemedel, som kan
orsaka hypotona biverkningar (t.ex. tricykliska antidepressiva och alfablockerare for behandling av
benign prostatahyperplasi) kan 6ka den blodtryckssankande effekten av kombinationen.

Interaktioner férknippade med amlodipin

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Grapefrukt eller grapefruktjuice

Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéngligheten kan 0ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

Forsiktighet kravs vid samtidig anvandning

CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hammare (proteashammare,
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 aldre. Klinisk dvervakning och dosjusteringar
kan darfor vara nédvandigt.

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

Vid samtidig anvandning av kénda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen av amlodipin
variera. Darfor ska blodtrycket dvervakas och dosjustering 6vervagas bade under och efter samtidig
medicinering, sarskilt 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 % 6kning 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 kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravends administrering av dantrolen. Pa grund
av risken for hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av
kalciumkanalblockerare sa som amlodipin till patienter som ar kansliga for malign hypertermi och vid
behandling av malign hypertermi.

Takrolimus

Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus i blodet vid samtidig administrering med amlodipin. For
att undvika takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas
med takrolimus maste takrolimusnivan i blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.
Klaritromycin

Klaritromycin ar en hdmmare av CYP3A4. Det foreligger en 6kad risk fér hypotoni hos patienter som
behandlas med klaritromycin och amlodipin samtidigt. Noggrann 6vervakning av patienter

rekommenderas da amlodipin administreras samtidigt med klaritromycin.

Att ta hansyn till vid samtidig anvandning

Ovrigt

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

Interaktioner forknippade med valsartan

Samtidig anvéndning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hd&mmare eller angiotensin Il-antagonister, inklusive valsartan. Darfor
rekommenderas noggrann kontroll av serumlitiumnivaerna vid samtidig anvandning. Om ett
diuretikum ocksa anvénds, kan risken for litiumtoxicitet formodligen 6ka ytterligare med
amlodipin/valsartan.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehaller kalium och andra
substanser som kan oka kaliumnivaerna

Om ett lakemedel som paverkar kaliumnivaerna skall forskrivas i kombination med valsartan ar
kontroll av kaliumnivaerna i plasma rekommenderad.

Forsiktighet krévs vid samtidig anvéndning

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

Nér angiotensin ll-antagonister ges samtidigt som NSAID-medel kan den blodtryckssankande effekten
dampas. Samtidig anvandning av angiotensin Il-antagonister och NSAID-medel kan dven leda till en



okad risk for forsamrad njurfunktion och ckade serumkaliumnivaer. Vid inledningen av sadan
behandling rekommenderas darfér kontroll av njurfunktionen, liksom adekvat hydrering av patienten.

Hammare av transportproteinet for upptag (rifampicin, ciklosporin) eller transportproteinet for
utfléde (ritonavir)

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

Dubbel blockad av RAAS med angiotensin Il-antagonister, ACE-hammare eller aliskiren

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin |-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ovrigt

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Amlodipin

Sékerheten vid anvéndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststallts.
Reproduktionstoxikologiska effekter vid htga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvandning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns sakrare alternativ och nar
sjukdomen i sig innebér en stdrre risk for modern och fostret.

Valsartan

Angiotensin ll-antagonister bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin ll-antagonister ar kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin Il-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin ll-antagonister anses nddvandig,
bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin Il-antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ar ként att behandling med angiotensin Il-antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin ll-antagonister férekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.



Spédbarn vars modrar har anvéant angiotensin Il-antagonister bor observeras noggrant med avseende
pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Amlodipin utséndras i brostmjolk hos manniska. Man berédknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt varde pa 15 %. Det &r inte
kant vilken effekt amlodipin har pa spadbarn. Darfoér rekommenderas inte amlodipin/valsartan utan i
stéllet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att foredra under amning,
speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet

Inga kliniska studier pa fertilitet har utforts med amlodipin/valsartan.

Valsartan

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

Amlodipin

Reversibla biokemiska forandringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumkanalblockerare. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten
ar otillrackliga. 1 en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som tar amlodipin/valsartan och framfér fordon eller anvander maskiner skall ta hénsyn till
att yrsel eller trotthet kan upptrada emellanat.

Amlodipin kan ha latt eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Om
patienter som tar amlodipin far yrsel, huvudvark, trétthet eller illamaende kan reaktionsférmagan vara
nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten hos amlodipin/valsartan har utvarderats 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, dverkanslighet, huvudvark, synkope, ortostatisk hypotoni, 6dem, pittingddem, ansiktsédem,
perifert 6dem, trotthet, 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
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA Biverkningar Frekvens

organsystem- amlodipin/valsartan | Amlodipin Valsartan
klassificering

Infektioner och | Nasofaryngit Vanliga - -
infestationer Influensa Vanliga - -

8



MedDRA

Biverkningar

Frekvens

organsystem- amlodipin/valsartan | Amlodipin Valsartan
klassificering
Blodet och Minskat hemoglobin | - - Ingen ké&nd
lymfsystemet och hematokrit frekvens
Leukopeni - Mycket -
séllsynta
Neutropeni - - Ingen ké&nd
frekvens
Trombocytopeni, - Mycket Ingen kéand
ibland med purpura séllsynta frekvens
Immunsystemet | Overkanslighet Sallsynta Mycket Ingen ké&nd
séllsynta frekvens
Metabolism och | Anorexi Mindre vanliga - -
nutrition Hyperkalcemi Mindre vanliga - -
Hyperglykemi - Mycket -
séllsynta
Hyperlipidemi Mindre vanliga - -
Hyperurikemi Mindre vanliga - -
Hypokalemi Vanliga - -
Hyponatremi Mindre vanliga - -
Psykiska Depression - Mindre vanliga | -
storningar Oro Séllsynta - -
Sémnldshet/ - Mindre vanliga | -

sOmnstodrningar

Humorférandringar

Mindre vanliga

Forvirring - Séllsynta -
Centrala och Onormal Mindre vanliga - -
perifera koordination
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga Vanliga -
Postural yrsel Mindre vanliga - -
Smakfdérandringar - Mindre vanliga | -
Extrapyramidala - Ingen kand -
syndrom frekvens
Huvudvérk Vanliga Vanliga -
Hypertoni - Mycket -
séllsynta
Parestesi Mindre vanliga Mindre vanliga | -
Perifer neuropati, - Mycket -
neuropati séllsynta
Somnolens Mindre vanliga Vanliga -
Synkope - Mindre vanliga | -
Tremor - Mindre vanliga | -
Hypoestesi - Mindre vanliga | -
Ogon Synstérning Séllsynta Mindre vanliga | -
Synnedséttning Mindre vanliga Mindre vanliga | -
Oron och Tinnitus Sallsynta Mindre vanliga | -
balansorgan Vertigo Mindre vanliga - Mindre vanliga
Hjértat Hjartklappning Mindre vanliga Vanliga -
Synkope Séllsynta - -
Takykardi Mindre vanliga - -
Arytmier (inklusive | - Mycket -
bradykardi, séllsynta
ventrikular

takykardi, och
formaksflimmer)




MedDRA

Biverkningar

Frekvens

organsystem- amlodipin/valsartan | Amlodipin Valsartan
klassificering
Hjértinfarkt - Mycket -
séllsynta
Blodkarl Rodnad - Vanliga -
Hypotoni Séllsynta Mindre vanliga | -
Ortostatisk hypotoni | Mindre vanliga - -
Vaskulit - Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Andningsvagar, | Hosta Mindre vanliga Mycket Mindre vanliga
bréstkorg och séllsynta
mediastinum Dyspné - Mindre vanliga | -
Smadrta i svalg Mindre vanliga - -
Rinit - Mindre vanliga | -
Magtarm- Magbesvar, dvre Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
kanalen buksmarta
Forandrade - Mindre vanliga | -
tarmvanor
Forstoppning Mindre vanliga - -
Diarré Mindre vanliga Mindre vanliga | -
Muntorrhet Mindre vanliga Mindre vanliga | -
Dyspepsi - Mindre vanliga | -
Gastrit - Mycket -
séllsynta
Gingivalhyperplasi | - Mycket -
séllsynta
Illamaende Mindre vanliga Vanliga -
Pankreatit - Mycket -
séllsynta
Krékning - Mindre vanliga | -
Intestinalt - - Mycket
angioddem séllsynta
Lever och Onormalt - Mycket Ingen kand
gallvégar leverfunktionstest, sédllsynta* frekvens
inkluderande forhojt
blodbilirubin
Hepatit - Mycket -
séllsynta
Intrahepatisk - Mycket -
kolestas, gulsot séllsynta
Hud och Alopeci - Mindre vanliga | -
subkutan Angioddem - Mycket Ingen kand
vavnad séllsynta frekvens
Bullds dermatit - - Ingen kand
frekvens
Erythema Mindre vanliga - -
Erythema - Mycket -
multiforme séllsynta
Exantem Sallsynta Mindre vanliga | -
Hyperhidros Séllsynta Mindre vanliga | -
Fotosensitivitets- - Mindre vanliga | -
reaktion
Klada Sallsynta Mindre vanliga | Ingen kand
frekvens
Purpura - Mindre vanliga | -
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MedDRA Biverkningar Frekvens
organsystem- amlodipin/valsartan | Amlodipin Valsartan
klassificering
Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga | Ingen ké&nd
frekvens
Missfargning av - Mindre vanliga | -
huden
Urtikaria och andra | - Mycket -
former av hudutslag séllsynta
Exfoliativ dermatit - Mycket -
séllsynta
Stevens-Johnsons - Mycket -
syndrom séllsynta
Quincke-6dem - Mycket -
séllsynta
Toxisk epidermal - Ingen ké&nd -
nekrolys frekvens
Muskulo- Artralgi Mindre vanliga Mindre vanliga | -
skeletala Ryggsmarta Mindre vanliga Mindre vanliga | -
systemet och Svullna leder Mindre vanliga - -
bindvav Muskelkramp Sallsynta Mindre vanliga | -
Myalgi - Mindre vanliga | Ingen kand
frekvens
Ankelsvullnad - Vanliga -
Tyngdkansla Séllsynta - -
Njurar och Forhojt - - Ingen kand
urinvégar blodkreatinin frekvens
Urineringsstorningar | - Mindre vanliga | -
Nokturi - Mindre vanliga | -
Pollakisuri Séllsynta Mindre vanliga | -
Polyuri Séllsynta - -
Njursvikt och - - Ingen kand
nedsatt njurfunktion frekvens
Reproduktions- | Impotens - Mindre vanliga | -
organ och Erektil dysfunktion | Séllsynta - -
brostkortel Gynekomasti - Mindre vanliga | -
Allménna Asteni Vanliga Mindre vanliga | -
symtom Obehag, - Mindre vanliga | -
och/eller sjukdomskansla
symtom vid Trotthet Vanliga Vanliga Mindre vanliga
administrerings- | Ansiktsédem Vanliga - -
stallet Rodnad, Vanliga - -
varmevallningar
Icke kardiell - Mindre vanliga | -
brostsmérta
Odem Vanliga Vanliga -
Perifert 6dem Vanliga - -
Smarta - Mindre vanliga | -
Pittingbdem Vanliga - -

Undersokningar

Forhojt blodkalium

Ingen kand
frekvens

Viktokning

Mindre vanliga

Viktminskning

Mindre vanliga

* Oftast i samband med kolestas

Ytterligare information om kombinationen
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Perifert ddem, en kénd biverkan av amlodipin, férekom generellt med en lagre incidens hos de
patienter som fick kombinationen amlodipin/valsartan &n hos de som fick enbart amlodipin. |
dubbelblinda, kontrollerade, kliniska studier, var incidensen for perifert dem per dos enligt foljande:

% av patienterna som Valsartan (mg)

upplevde 0 40 80 160 320

perifert 6dem

Amlodipin | 0 3,0 55 2,4 1,6 0,90

(mg) 2,5 8,0 2,3 54 2,4 3,9
5 31 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

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

Ytterligare information om de enskilda komponenterna

Biverkningar som tidigare rapporterats med nagon av de enskilda komponenterna (amlodipin eller
valsartan) kan ocksa vara tankbara biverkningar med amlodipin/valsartan, aven om de inte observerats
i nagon klinisk studie eller fran erfarenhet efter lansering.

Amlodipin

Vanliga Somnighet, yrsel, palpitationer, buksmartor, illamaende, ankelsvullnad.

Mindre Somnloshet, humaorsvangningar (inklusive angest), depression, tremor, dysgeusi,
vanliga synkope, hypoestesi, synstérningar (inklusive dubbelseende), tinnitus, hypotoni,

dyspné, rinit, krdkningar, dyspepsi, alopeci, purpura, missfargning av huden,
hyperhidros, pruritus, exantem, myalgi, muskelkramper, smaérta, urineringsbesvar,
6kad urineringsfrekvens, impotens, gynekomasti, brostsmarta, sjukdomskansla,
viktokning, viktminskning.

Sallsynta Forvirring

Mycket Leukocytopeni, trombocytopeni, allergiska reaktioner, hyperglykemi, hypertoni,
sallsynta perifer neuropati, hjartinfarkt, arytmi (inkl. bradykardi, ventrikular takykardi och
formaksflimmer), vaskulit, pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi, hepatit, gulsot,
forhojda leverenzymer*, angiotdem, erythema multiforme, urtikaria, exfoliativ
dermatit, Stevens-Johnsons syndrom, Quinckes 6dem, fotosensibilitet.

Ingen kand | Extrapyramidal storning
frekvens

* oftast i samband med kolestas

Valsartan
Ingen kénd | Minskning av hemoglobin, minskning av hematokrit, neutropeni, trombocytopeni,
frekvens forhojt serumkalium, férhéjda leverfunktionsvarden inkluderande 6kning av

serumbilirubin, njursvikt och nedsatt njurfunktion, férhéjt serumkreatinin,
angioddem, myalgi, vaskulit, 6verkanslighet inklusive serumsjuka.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

12



Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Erfarenhet fran dverdosering med amlodipin/valsartan saknas. Det framsta symtomet pa éverdosering
med valsartan kan vara uttalad hypotoni med yrsel. Overdosering med amlodipin kan leda till
omfattande perifer karlvidgning och, eventuellt, reflextakykardi. Markant och eventuellt forlangd
systemisk hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgang har rapporterats.

| séllsynta fall har icke-kardiogent lungtdem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrojd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och krava
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsatgarder (inklusive dvervatskning) for att bibehalla perfusion
och hjartminutvolym kan vara utlésande faktorer.

Behandling

Om intaget nyligen skett kan framkallande av krakning eller ventrikelskoljning évervégas.
Administrering av aktivt kol till friska frivilliga omedelbart eller upp till tva timmar efter intaget av
amlodipin har visat sig minska absorptionen av amlodipin vasentligt. Kliniskt signifikant hypotoni pa
grund av 6verdosering av amlodipin/valsartan kréver aktiv kardiovaskulédr support, inkluderande
frekvent kontroll av hjart- och andningsfunktionen, upphéjande av extremiteterna samt
uppmarksamhet avseende volym av cirkulationsvétska och urinproduktion. Kérlsammandragande
medel kan vara till hjélp vid aterstallande av vaskular kondition och blodtryck, forutsatt att detta inte
ar kontraindicerat. Intravendst kalciumglukonat kan vara till nytta for att reversera effekterna av
kalciumkanalblockad.

Varken valsartan eller amlodipin torde kunna avlagsnas genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet; angiotensin I1-
antagonister och kalciumantagonister, ATC-kod: C09DB01

Amlodipin/valsartan kombinerar tva blodtryckssankande substanser med kompletterande mekanismer
for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni: amlodipin tillhér
kalciumantagonistklassen och valsartan angiotensin ll-antagonistklassen av ldkemedel.
Kombinationen av dessa substanser har en extra blodtryckssédnkande effekt och minskar blodtrycket i
hogre grad an behandling med endast en av komponenterna.

Amlodipin/valsartan

Kombinationen av amlodipin och valsartan astadkommer en dosrelaterad, additiv sankning av
blodtrycket inom det terapeutiska dosomradet. Den blodtryckssankande effekten av en engangsdos av
kombinationen kvarstar i 24 timmar.

Placebokontrollerade studier

Over 1 400 hypertonipatienter fick amlodipin/valsartan en gang dagligen i tv& placebokontrollerade
studier. Vuxna med latt till mattlig, okomplicerad, essentiell hypertoni (genomsnittligt diastoliskt
blodtrycksvarde i sittande > 95 och < 110 mmHg) inkluderades. Patienter med hog kardiovaskular risk
— hjartsvikt, typ I-diabetes och otillrackligt kontrollerad typ 11-diabetes samt hjartinfarkt eller stroke i
anamnesen under det senaste aret — exkluderades.
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Aktivt kontrollerade studier hos patienter som inte svarade pa monoterapi

En randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie, med parallella grupper av
patienter med otillrécklig kontroll av valsartan 160 mg, visade en normalisering av blodtrycket
(dalvarde for diastoliskt blodtryck i sittande < 90 mmHg i slutet av studien) hos 75 % av patienterna
som behandlades med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg och 62 % av patienterna som behandlades
med amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, jamfért med 53 % av patienterna som stod kvar pa valsartan
160 mg. Tillagget av amlodipin 10 mg och 5 mg gav en ytterligare sankning av det
systoliska/diastoliska blodtrycket om 6,0/4,8 mmHg respektive 3,9/2,9 mmHg, jamfdért med patienter
som stod kvar pa endast valsartan 160 mg.

En randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie, med parallella grupper av
patienter med otillracklig kontroll av amlodipin 10 mg, visade en normalisering av blodtrycket
(dalvérde for diastoliskt blodtryck i sittande < 90 mmHg i slutet av studien) hos 78 % av patienterna
som behandlades med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, jamfort med 67 % av patienterna som stod
kvar pa amlodipin 10 mg. Tillagget av valsartan 160 mg gav en ytterligare sankning av det
systoliska/diastoliska blodtrycket om 2,9/2,1 mmHg, jamfért med patienter som stod kvar pa endast
amlodipin 10 mg.

Amlodipin/valsartan undersoktes aven i en aktivt kontrollerad studie pa 130 hypertonipatienter med ett
genomsnittligt diastoliskt blodtryck i sittande > 110 mmHg och < 120 mmHg. I denna studie
(blodtryckets utgangsvarde 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 uppfdljande langtidsstudier bibeholls effekten av amlodipin/valsartan i mer an ett ar. Abrupt
utsattning av amlodipin/valsartan har inte orsakat nagon snabb hojning 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 hypertonipatienter. 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 amlodipin/valsartan hammar det transmembrana flodet av kalciumjoner in i
hjarta och glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssankande verkningsmekanism beror pa en direkt
relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkéarlen 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 ar beroende av extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella
jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin karlen, vilket
leder till en sankning av blodtrycket i rygglage och staende. Dessa blodtryckssankningar atféljs inte av
nagon vasentlig forandring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och aldre patienter.
Hos hypertonipatienter med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat

renalt karlmotstand samt dkad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmaflode, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.
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I likhet med andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och traning (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan vasentlig paverkan pa dP/dt eller pa
vansterkammarens diastoliska sluttryck eller volym. | hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet pa intakta djur och
manniska, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare pa manniska.

Amlodipin forandrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikular dverledning hos intakta djur eller
manniska. | kliniska studier dar amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvandning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utférdes for att jamfora nyare behandlingar,
amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-hdmmare)
som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag vid
latt till mattlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertonipatienter, i aldern 55 ar eller aldre, och dessa foljdes under i
genomsnitt 4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, inkluderande:
hjartinfarkt eller stroke (> 6 manader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa < 35 mg/dI
eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller
ekokardiogram (20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Det var
ingen signifikant skillnad i primart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p = 0,65. Bland de sekundéra
effektmatten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt for kardiovaskular
sjukdom) signifikant hégre i amlodipingruppen an 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 &r en oralt aktiv, potent och specifik angiotensin I1-receptorantagonist. Den verkar selektivt
pa receptorsubtypen AT,, som ansvarar for de kanda effekterna av angiotensin Il. De ckade
plasmanivaerna av angiotensin 11 efter AT;-receptorblockad med valsartan kan stimulera den
oblockerade receptorsubtypen AT,, som tycks motvaga effekten av AT;-receptorn. Valsartan utvar
ingen partiell agonistisk aktivitet pd AT,-receptorn och har mycket storre (cirka 20 000 ganger)
affinitet till AT,-receptorn an till AT,-receptorn.

Valsartan hdmmar inte ACE, dven kallat kininas 11, som konverterar angiotensin I till angiotensin |1
och bryter ner bradykinin. Eftersom det inte ar nagon effekt pa ACE och inte nagon potentiering av
bradykinin eller substans P, torde inte angiotensin Il-antagonister orsaka hosta. | kliniska studier dar
valsartan jamférdes med ACE-hdmmare var incidensen av torrhosta vésentligt lagre (p < 0,05) hos
patienter som fick valsartan &n hos dem som fick ACE-hdmmare (2,6 % respektive 7,9 %). | en klinisk
studie pa patienter med anamnes pa torrhosta vid behandling med ACE-hammare upptradde hosta hos
19,5 % av patienterna pa valsartan och hos 19,0 % av patienterna pa tiaziddiuretika, jamfort 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
kardiovaskularsystemet.
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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 blodtryckssankande effekt
inom 2 timmar och maximal blodtryckssankande effekt uppnas inom 4-6 timmar. Den
blodtryckssankande effekten kvarstar i 24 timmar efter administreringen. Vid upprepad administrering
uppnas maximal blodtryckssankande effekt oavsett dos generellt inom 2-4 veckor och effekten
bibehalls vid langtidsbehandling. Abrupt utsattning av valsartan har inte orsakat rebound-hypertoni
eller andra negativa kliniska effekter.

Ovrigt: Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuléar eller
cerebrovaskular 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 nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati (se avsnitt 4.4).

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-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskade utfall. Bade kardiovaskular déd och stroke var numerért vanligare
i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Linjaritet
Amlodipin och valsartan uppvisar linjar farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan

Efter peroral administrering avamlodipin/valsartan uppnas maximala plasmakoncentrationer av
valsartan och amlodipin inom 3 respektive 6-8 timmar. Absorptionshastighet och
absorptionsomfattning av amlodipin/valsartan motsvarar valsartans och amlodipins biotillganglighet
vid administrering i form av individuella tabletter.

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

plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillganglighet har beréknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillganglighet paverkas inte av intag av foda.
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Distribution: Distributionsvolymen &r cirka 21 I/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka
97,5 % av cirkulerande lakemedel binds till plasmaproteiner.

Metabolism: Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning (cirka 90 %) i levern till inaktiva
metaboliter.

Eliminering: Amlodipins elimination fran plasma &r bifasisk, med en terminal eliminerings-
halveringstid pa 30-50 timmar. Plasmanivaerna vid steady-state uppnas efter kontinuerlig
administrering i 7-8 dagar. 10 % av ursprungligt amlodipin och 60 % av amlodipin-metaboliterna
utsondras i urin.

Valsartan

Absorption: Efter peroral administrering av endast valsartan, uppnas maximala plasmakoncentrationer
av valsartan inom 2-4 timmar. Genomsnittlig absolut biotillganglighet ar 23 %. Intag av foda minskar
exponeringen (uppmatt med AUC) for valsartan med cirka 40 % och den maximala
plasmakoncentrationen (C...x) med cirka 50 %, dven om plasmakoncentrationerna av valsartan cirka

8 timmar efter doseringen &r likartade for de patientgrupper som intog foda och for dem som var
fastande. Denna minskning av AUC-vérdet leder emellertid inte till kliniskt vasentlig minskning av
den terapeutiska effekten och valsartan kan darfor ges bade med och utan foda.

Distribution: Valsartans distributionsvolym vid steady-state efter intravends administrering ar cirka 17
liter, vilket tyder pa att valsartan inte distribueras i vavnaderna i stor omfattning. Valsartan binds i hog
grad till serumproteiner (94-97 %), huvudsakligen serumalbumin.

Metabolism: Valsartan omvandlas inte i hog utstrackning, eftersom endast cirka 20 % av dosen
atervinns som metaboliter. En hydroximetabolit har identifierats i plasma vid laga koncentrationer
(mindre an 10 % av valsartans AUC-varde). Denna metabolit &r farmakologiskt inaktiv.

Eliminering: Valsartan uppvisar multiexponentiell eliminationskinetik (t.,, < 1 timme och t,; cirka

9 timmar). Valsartan elimineras frdmst i faeces (cirka 83 % av dosen) och urin (cirka 13 % av dosen),
huvudsakligen i oférandrad form. Efter intravends administrering ar valsartans plasmaclearance cirka
2 I/timme och njurclearance 0,62 I/timme (cirka 30 % av totala clearance). Valsartans halveringstid ar
6 timmar.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population (yngre &n 18 &r)

Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.

Aldre (65 &r eller &ldre)

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
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Valdigt begrénsad klinisk data finns tillganglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har minskat clearance av amlodipin, med
atféljande 6kning av AUC med 40-60 %. Hos patienter med latt till mattlig, kronisk leversjukdom &r
exponeringen for valsartan (uppmatt med AUC-vardena) i genomsnitt dubbelt s& hog som hos friska
frivilliga (anpassat efter alder, kon och vikt). Forsiktighet skall iakttas hos patienter med leversjukdom
(se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Amlodipin/valsartan

Féljande biverkningar med eventuell klinisk relevans har observerats i djurstudier:

Histopatologiska tecken pa inflammation i glandularmagen sags hos hanrattor som exponerades for
cirka 1,9 (valsartan) respektive 2,6 (amlodipin) ganger hogre doser an de kliniska doserna 160 mg
valsartan och 10 mg amlodipin. Vid hdgre exponeringar sags sar och fratskador i magslemhinnan hos
bade han- och hondjur. Liknande foérandringar sags ocksa i den grupp som fick endast valsartan
(exponering for 8,5-11,0 ganger hogre doser &n den kliniska dosen 160 mg valsartan).

Okad incidens och allvarlighetsgrad av renal tubular basofili/hyalinisering, dilatation och cylindrar,
likaval som interstitiell lymfocytinflammation och arteriolar medial hypertrofi sags vid exponering for
8-13 (valsartan) respektive 7-8 (amlodipin) ganger hogre doser an de kliniska doserna 160 mg
valsartan och 10 mg amlodipin. Liknande forandringar sags 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 pa embryofoster av ratta observerades tkade forekomster av dilaterade
urinledare, missbildade bréstben och icke-forbenade tar pa framtassarna vid exponering for cirka 12
(valsartan) respektive 10 (amlodipin) ganger hogre doser dn de kliniska doserna 160 mg valsartan och
10 mg amlodipin. Dilaterade urinledare sags ocksa i den grupp som fick endast valsartan (exponering
for 12 ganger hogre doser an 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 sags vid 3 (valsartan) och 4 (amlodipin) ganger hogre exponering
an den kliniska (baserat pa AUC).

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

Amlodipin
Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
dverlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger hogre an maximal rekommenderad dos for
manniska raknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrattor under 64 dagar
och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala
rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beraknat som mg/m?2). | en annan studie pa rattor, dar
hanrattor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jamforbart med en human dos
baserad pa mg/kg, minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och testosteron, dven en
minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller kunde ses.

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

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.
* Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg
Valsartan

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under draktighetens sista dagar och under
digivningen till samre 6verlevnad, samre viktdkning och férsenad utveckling (I6sg6rande av ytteréra
och dppnande av horselgang) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) ar
ca 18 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska baserat pA mg/m? (berakningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som vager 60 kg).

I icke-kliniska sékerhetsstudier orsakade héga doser valsartan (200 till 600 mg/kg kroppsvikt) en
sankning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos ratta, samt tecken
pa forandringar i njurhemodynamik (nagot forhojd urea i blodet, renal tubular hyperplasi och basofili
hos hanrattor). Dessa doser hos ratta (200 till 600 mg/kg/dag) ar ca 6 och 18 ganger den hogsta
rekommenderade dosen till manniska baserat pa mg/m? (berakningarna baseras pa en oral dos pa
320 mg/dag och en patient som véger 60 kg).

Jamforbara doser gav likartade forandringar hos marmosetter, &ven om de var allvarligare, séarskilt i
njurarna dar forandringarna utvecklades till nefropati vilket inkluderade férhojda varden av urea och
kreatinin.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomerulara celler sgs hos bada arterna. Alla forandringar ansags vara
orsakade av valsartans farmakologiska effekt, som ger langvarig hypotoni, sarskilt hos marmosetter.
Vid terapeutiska doser av valsartan hos manniska, tycks hypertrofin av renala juxtaglomeruléra celler
sakna relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Tabletkarnan:

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol

Magnesiumstearat
Kroskaramellosnatrium
Povidon K25

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)
Makrogol 3000
Talk

Gul jarnoxid (E 172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

i ma/80 mg tabletter: Blister (OPA/AIU/PVC-Alu folie): 14, 28, 30, 56, 90, 98 och 100 tabletter i en
artong.

5 mg/160 mg och 10 mg/160 mg tabletter: Blister (OPA/AIu/PVC-Alu folie): 28, 30, 56, 90, 98 och
100 tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
KRKA, d.d., Novo mesto

SmarjeSka cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg/80 mg: 58338

5 mg/160 mg: 58339

10 mg/160 mg: 58340

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2019-02-26

Datum for det fornyade godkénnandet: 2020-12-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-03-19

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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