VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12,5 mg kalvopidillysteiset tabletit
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg kalvopdillysteiset tabletit
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 mg kalvopdillysteiset tabletit
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 me/12,5 meg kalvopdéllysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 me kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen (tabletti).
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12.5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Valkoinen, soikea (koko 15,1 mm x 7,1 mm), kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd »T23” ja toinen puoli on ilman merkintda.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Keltainen, soikea (koko 15,1 mm x 7,1 mm), kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”T25” ja toinen puoli on ilman merkinta4.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vaaleankeltainen, soikea (koko 15,6 mm x 6,6 mm), kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”C96” ja toinen puoli on ilman merkintda.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 me kalvopéillysteiset tabletit
Ruskeankeltainen, soikea (koko 15,6 mm x 6,6 mm), kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”C97” ja toinen puoli on ilman merkintéa.




Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 me kalvopéillysteiset tabletit
Ruskeankeltainen, soikea (koko 19,2 mm x 7,7 mm), kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”T98” ja toinen puoli on ilman merkint4a.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmalld, kédytettyné joko
yksittdin tai yhdistelmédhoitona, johon on lisdtty yksi yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annos on yksi tabletti vuorokaudessa,
mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen
tulisi olla hallinnassa valmisteen siséltimilld vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetdsn samanaikaisesti
vakiintuneilla annoksilla. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annoksen tulee perustua
siirtyméivaiheessa kdytdssd olleisiin vaikuttavien aineiden annoksiin.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen suurin suositeltu annos on
10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion on
vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lievaé tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen siséltdmén valsartaanin vuoksi Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu
valsartaaniannos on 80 mg lievéi tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei
ole kolestaasia, joten Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion ei sovi timén potilasryhmén
hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla
on lievé taikohtalainen maksan vajaatoiminta. Kun sopivien maksan vajaatoimintaa sairastavien
verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteeseen, pienintd saatavilla olevaa
amlodipiinikomponenttia tulee kayttia.

Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -tablettien kidytosti, etenkin suurimmalla annoksella,
on vihin kokemusta syddmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin
suurimmalla  Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

lakkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Idkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedmpéaa
seurantaa, etenkin suurimmalla Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annoksella

10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva tieto tissé potilasryhmésséd on rajoitettua. Kun sopivien



iakkdiden verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteeseen, pienintd saatavilla olevaa
amlodipiinikomponenttia tulee kayttaa.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta pediatristen
potilaiden (alle 18-vuotiaiden potilaiden) hoitoon essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Suun kautta.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjdén
mahaan.
Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kanssa aina samaan aikaan paivasti, micluiten aamuisin.

4.3 Vasta-aiheet

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

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), anuria ja dialyysihoito.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kéiytto samanaikaisesti aliskireenia
sisiltdvien valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai
munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.
Vaikea hypotensio.

Sokki (mukaan lukien syddnperdinen sokki).

Sydédmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. hypertrofinen obstruktiivinen
kardiomyopatia ja vaikea-asteinen aorttastenoosi).

o Akuutin sydaninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa
1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta amlodipiini/valsartaani’hydroklooritiatsidi-annosta
(10 mg/320 mg/25 mg), verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg)
saaneista potilaista, 0,4 %:iin amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja

0,2 %:iin hydroklooritiatsidia/amlodipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmetd symptomaattista hypotensiota Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
-hoidon aloittamisen jilkeen. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta tulee
kéayttdd vasta sen jalkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai nestehukka on korjattu.

Jos Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota,
potilas on laitettava selilleen ja tarvittaessa annettava hanelle laskimoon normaalia suolaliuosta.
Hoitoa voidaan jatkaa, kun verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidilla tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n
valsartaaniannoksen ja 25 mgn hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin




kaliumpitoisuuteen ldhes tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla
jommankumman vaikutus saattoiolla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen
havaitsemiseksi tulee seerumin elektrolyytit méaéarittdd asianmukaisin véliajoin.

Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on médritettdva sddnndllisesti asianmukaisin viliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemistd, hoito muilla lddkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sdédstdvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien lidkkeiden (esim. hepariini) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun olemassa
oleva hypokalemia ja mahdollisesti samanaikaisesti ilmenevd hypomagnesemia on korjattu.
Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa.
Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen potilaille, joilla on lisddntynyt kaliumin menetys,
esimerkiksi suolan menetystd aiheuttavissa nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa)
munuaisten vajaatoiminnassa. Jos hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia,
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoito on keskeytettdvd kunnes kaliumtasapaino
korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon littyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisidntyvaa
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti kehittyvdda hyponatremiaa, on hoito keskeytettdva kunnes
normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnnollisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -ldékitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, suositellaan sédénndllistd seerumin elektrolyyttipitoisuuksien (mukaan lukien
kalium) seka kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksien seurantaa.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kéyttd on vasta-aiheista vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kérsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden
hoidossa (ks. kohta 4.3).

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta

annetaan lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (GFR >30 ml/min/1,73 m?) sairastaville
potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta tulisi kiyttdd varoen hypertension
hoitoon potilailla, joilla on toispuolinen tai kummankin tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon
ahtauma, silld veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuus saattavat kohota niilli potilailla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi amlodipiini/valsartaani’/hydroklooritiatsidin turvallisesta kdytostd
munuaisensiirtopotilailla ei ole kokemusta.



Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu pidasiallisesti muuttumattomana sapen kautta. Amlodipiinin puolimtumisaika
pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisddntyy potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.
Annossuosituksia ei ole madritetty. Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievda tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla eiole kolestaasia, joten
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion ei sovi tdimén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.2,
43ja5.2).

Angioedeema
Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, kurkunpéén ja 4anihuulten alueen

turvotus mukaan lukien, johon on littynyt hengitysteiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun
ja/tai kielen turvotusta. Joillakin ndistd potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden
ladkkeiden, mukaan lukien ACE:n estdjien, yhteydessd. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide
Orion tulee vilittomésti lopettaa potilailla, joille kehittyy angioedeema eiké sitd tule aloittaa
uudestaan.

Sydidmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti/postinfarktioireyhtyma
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén estdmisen seurauksena munuaisten toimintamuutoksia
voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin toiminnasta, ACEmn
estéjien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kayttoon on littynyt oliguriaa ja/tai progressiivista
atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on
raportoitu valsartaanilla. Syddmen vajaatoiminta- tai postinfarktioireyhtymastd kérsivien potilaiden
arvioinnin tulisi aina sisdltdd munuaistoiminnan kartoitus.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-Iuokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisdéntyneisiin ilmoituksiin keuhkoedeemasta, vaikka merkittivda eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumelddkkeeseen verrattuna.

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

Sydédmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg,
kiytettidessi, koska ndiden potilasryhmien hoidosta on vdhén tietoa.

Aortta- ja mitraalilippistenoosi

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia lidkeaineita kéytettiessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa potilaita, joilla on mitraalistenoosia tai merkittdvi, mutta ei vaikea-asteinen aortan
ahtauma.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kiyttdvéd nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoad pidetd
valttimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu Idakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia potilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini II -antagonisti, koska néiden potilaiden reniini-angiotensiinijirjestelmé ei ole
aktivoitunut. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -tabletteja ei siksi suositella télle
potilasryhmélle.




Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, my6s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Sisdltamdnséd hydroklooritiatsidin vuoksi Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion on vasta-
aiheinen oireisen hyperurikemian yhteydessd. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin
virtsahappopitoisuutta virtsahappopuhdistuman vidhentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa
hyperurikemiaa seké laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vihentivit kalsiumin erittymistd virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairi6ta.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia
ja sitd on kdytettava vasta mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoito tulee keskeyttdd, jos hoidon aikana potilaalle
kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava
sdannollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyd piilevdén hyperparatyreoosiin.
Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys
Tiatsididiureettien kiyton yhteydessa on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on
suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on
suositeltavaa suojata auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, etti kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén (tyvisolusyovén ja okasolusydvin) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvian
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosydvin riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sadnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavistd ihomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet my0ds
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vihéinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttiviat thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosydpéd, hydroklooritiatsidin kayttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
myos kohta 4.8).

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma
Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on littynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
suonikalvon effuusion ja siihen littyvin nidkokenttdpuutoksen, akuuttia ohimenevdd myopiaa ja
akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti ndéntarkkuuden huononeminen tai
silmdkipu ja ne ilmaantuvat yleensi tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan ndén menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnéllistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmidnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekiji ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.



Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kédyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Orreita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymédd epdillidn, Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen
kaytto on lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille,
joilla on aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd muille
angiotensiini II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski
suurenee, jos potilaalla on allergia tai astma.

1akkaét (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Iakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedmpaa
seurantaa, etenkin suurimmalla Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -annoksella

10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva tieto tdssi potilasryhméssé on rajoitettua.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmidn (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa néyttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kayttd
lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén kaksoisestoa ACE:n estéjien,
ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttimattoméni, sitd on annettava vain erikoisladkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheisti ja
huolellisesti. ACE:n estdjid ja ATR:n salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti potilailla, joilla on
diabeettinen nefropatia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidilla eiole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia
muiden [Adkevalmisteiden kanssa. Siksi tdssd kohdassa esitetdin yhteisvaikutustiedot vain yksittdisistd

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin tirkedd huomioida, ettd Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion saattaa
voimistaa muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Samanaikaista kavyttoa ei suositella

Amlodipin/ Tiedossaolevia Yhteisvaikutus
Valsartan/ yhteis vaikutuksia

Hydrochlo- seuraavien

rothiazide ladkeaineiden

Orion kanssa

-valmisteen

yksittidinen

vaikuttava

aine

Valsartaani  Litum Ohimenevad seerumin litumpitoisuuksien nousua ja toksisuutta

ja on raportoitu annosteltaessa litiumia samanaikaisesti ACE:n

hydrokloori- estijien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien, mukaan lukien

tiatsidi valsartaanin, tai tiatsidien kanssa. Koska tiatsidit vihentavat
litiumin munuaispuhdistumaa, litiumtoksisuuden riski
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oletettavasti kasvaa kéytettdessd
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta.
Seerumin litumtasojen huolellinen seuranta on tésté syysté
suositeltavaa samanaikaisessa annostelussa.

Valsartaani  Kaliumia sdastavat Jos kaliumarvoihin vaikuttava lddke katsotaan valttimattomaksi
diureetit, kalumlisa, valsartaanin kanssa, plasman kaliumarvojen tihedd seurantaa
kaliumia sisaltavat suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja

Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hy6tyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kiytossa

Amlodipin/ Tiedossaolevia Yhteis vaikutus

Valsartan/ yhteisvaikutuksia

Hydrochlo- seuraavien

rothiazide ladkeaineiden

Orion kanssa

-valmisteen

yksittiinen

vaikuttava

aine

Amlodipiini ~ CYP3A4:n estdjit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai

(esim. ketokonatsoli,
trakonatsoli,
ritonaviiri)

atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai
klaritromysiini, verapamiili tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa
merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Naiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi idkkiilli potilailla. Néin ollen potilaan kliininen
seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4:n induktorit

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kdyton

(antikonvulsantit yhteydessd amlodipiinin pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella.
[esim. Verenpainetta pitdd siksi seurata ja annoksen sdatamistéd harkita
karbamatsepiini, etenkin voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim.
fenobarbitaali, rifampisiini, mékikuisma) samanaikaisen kdyton aikana ja sen
fenytoiini, jilkeen.

fosfenytoiini,

primidoni],

rifampisiini,

Hypericum

perforatum

[mékikuisma])

Simvastatiini Toistuvan amlodipiini 10 mg -annoksen yhteiskéayttd
simvastatiini 80 mg:n kanssa johti 77 % suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkdan
simvastatiinihoitoon. Simvastatiinin péivittdisannos suositellaan
rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kdyttivilld potilailla.

Dantroleeni Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita

(infuusio) kammiovérinGitd ja kardiovaskulaarisia kollapseja

hyperkalemiaan littyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia
ja dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi
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kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista
antoa on syyté vilttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita
malignille hypertermialle tai joilla on maligni hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentééd sekd angiotensiini 11
ja kuulumattomat -antagonistien ettd hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
hydrokloori-  tulehduskipulddkkeet vaikutusta, kun niitd kdytetdén samanaikaisesti. Liséksi
tiatsidi (NSAIDit) mukaan Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -tablettien ja
lukien selektiiviset tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kayttd saattaa heikentdd
syklo-oksigenaasin munuaistoimintaa ja nostaa seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi
estdjdt (COX-2- suositellaan munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa samoin
estdjdt), kuin potilaan riittdvaa nesteytysta.
asetyylisalisyyli-
happo (> 3 g/vrk) ja
ei-selektiiviset
steroideihin
kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet
Valsartaani  Sisddnottokuljettaja- Thmisen maksakudoksella tehdyt in vitro -tutkimukset viittaavat
proteiinin sithen, ettd valsartaani on maksan sisdénottokuljettajaproteiinin
(vifampisiini, OATP1B1:n ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n
siklosporiini) tai substraatti. Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien (rifampisiini,
effluksikuljettaja- siklosporiini) tai effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
proteiinin yhteiskdyttd saattaa suurentaa valsartaanin systeemisti
(ritonaviiri) estdjdt  altistusta.
Hydrokloori-  Alkoholi, Tiatsididiureettien yhteiskayttdé muiden verenpainetta alentavien
tiatsidi barbituraatit tai aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vihentadvit
narkoottiset aineet keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa ortostaattista
hypotensiota.
Amantadiini Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa
amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskii.
Antikolinergiset Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vahentdvat
aineet ja muut ruuansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
suoliston tyhjenemisté, mikd saattaa suurentaa tiatsidityyppisten
motiliteettiin diureettien biologista hyGtyosuutta. Kadnteisesti oletetaan, ettd
vaikuttavat prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentia tiatsidi-
lddkevalmisteet tyyppisten diureettien biologista hydtyosuutta.
Diabeteslddkkeet Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeen

(esim. insuliini ja
suun kautta otettavat
diabetesladkkeet)

— Metformiini

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld
hydroklooritiatsidin kayttoon mahdollisesti lLittyva
munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa
maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja
diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin  kéytto
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa
hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin
hyperglykeemistd vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa hyperurikemian
ja kihdin tyyppisten komplikaatioiden riskid.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikentda
sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin, metotreksaatin)
erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta.

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa tai
hypomagnesemiaa, jotka suurentavat potilaan alttiutta

9



digitaliksen aiheuttamille syddmen rytmihiirioille.

Jodipitoiset
varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin, jos jodivalmisteen
annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttdd hyvin ennen valmisteen
antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentdd tiatsididiureettien,
mukaan lukien hydroklooritiatsidin, imeytymistd. Tamén
johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jaada alle terapeuttisen
vaikutustason. Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin
annostelun porrastaminen siten, etti hydroklooritiatsidi
annostellaan vihintdén 4 tuntia ennen tai 4—6 tuntia resinin
annostelun jalkeen, mahdollisesti minimoisi interaktion.

Seerumin Kaliumin erittymistd virtsaan lisddvien diureettien,
kaliumpitoisuuteen kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden, adrenokortikotrooppisen
vaikuttavat hormonin (ACTH), amfoterisiinin, karbenoksolonin,
lddkeaineet G-penisilliinin, salisyylihappojohdosten tai
rytmihdiridladkkeiden yhteiskdyttd voi voimistaa
hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta. Plasman
kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos potilaalle
méidritddn nditd lidkevalmisteita yhdessa
amlodipiini/valsartaani’/hydroklooritiatsidi-yhdistelmén kanssa.
Seerumin Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdantyéd
natriumpitoisuuteen  yhteiskdytossd esim. antidepressanttien, antipsykoottien,
vaikuttavat antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
lddkeaineet pitkdaikaisessa kdytOssd on noudatettava varovaisuutta.
Lidkeaineet, jotka Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi kayttda
voivat aiheuttaa varoen yhdessi sellaisten lidkeaineiden kanssa, jotka voivat
kddntyvien kdrkien aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia
takykardiaa ja ryhmén III rytmihdiridlidkkeiden ja joidenkin antipsykoottien
kanssa.
Kihtilddkkeet Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silld
(probenesidi, hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
sulfinpyratsoni ja virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin
allopurinoli) annostusta tulee ehké suurentaa. Tiatsididiureettien kuten
hydroklooritiatsidin kdyttd samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lisitd allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.
Metyylidopa Yksittdisissd tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttista
anemiaa potilailla, jotka ovat kdyttineet samanaikaisesti
hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.
Nondepolarisoivat Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat kurarejohdosten

luustolihasrelaksantit
(esim. tubokurariini)

vaikutusta.

Muut verenpainetta  Tiatsidit lisddvit muiden verenpainelidkkeiden (esim.

alentavat guanetidiinin, metyylidopan, beetasalpaajien,

lddkevalmisteet vasodilaattoreiden, kalsiumkanavan salpaajien, ACE:n estijien,
ATRm salpaajien ja suorien reniininestdjien [DRI])
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Vasoaktiiviset Hydroklooritiatsidi voi pienentdé vastetta vasoaktiivisille

amiinit (esim. amiineille kuten noradrenaliinille. Tdméan vaikutuksen klininen

noradrenaliini, merkitys on epdvarma eikd se esté niiden kayttoa.

adrenaliini)

D-vitamiini ja Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen

kalsiumsuolat samanaikaisesti D-vitamiinin tai kalsiumsuolojen kanssa saattaa

voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kéyttd voi johtaa
hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
hyperkalsemiaa (esim. lisikilpirauhasen liikatoiminnan,
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maligniteetin tai D-vitamimnivélitteisen tilan vuoksi) lisddméilla
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistichyissa.

RAA-jdrjestelmdn kaksoisesto ATR:n salpaajilla, ACE:n estdjilld tai aliskireenilld

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin
(RAA-jirjestelmd) kaksoisestoon ACEm estéjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten
toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut
esiintyvyys yhden RAA-jarjestelméén vaikuttavan aineen kdyttdon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4
jas.1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Amlodipiini

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

Valsartaani

Angiotensimi I -reseptorin salpaajien kdyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kdyttoon liittyvéstd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kédyttdon voi littyd sama riski kuin ACE:n estéjin. Jos angiotensiini I -reseptorin
salpaajia kéyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod pidetd
valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetdén, etti altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden miira pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettda ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtivéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden diti on kéyttdnyt angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kéytosté raskauden ja etenkin ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on vain
rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittiméattomia.

Hydroklooritiatsidi lipdisee istukan. Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kdyttd
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon hiiriditd ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi
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Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kéiytostd raskauden aikana ei ole
kokemusta. Yhdistelmin vaikuttavista aineista olevaan tietoon perustuen
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen
kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivili), enintdén 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta. Valsartaanin kdytosté
imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méérind ihmisen rintamaitoon.
Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kayttod imetyksen aikana ei suositella.
Jos Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoitoa kidytetdan imetysaikana, on annostus
pidettivd mahdollisimman pienend. Vaihtoehtoista Idékitysté, jolla on paremmin vahvistettu
turvallisuusprofiili, suositellaan kiytettdviksi imetyksen aikana, erityisesti jos kyseessd on
vastasyntynyt tai ennenaikaisesti syntynyt lapsi.

Hedelméllisyys
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteella ei ole suoritettu klinisia

hedelméllisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisiédntymiskykyyn suun kautta
annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tdméd annos on kuusinkertainen thmiselle suositeltuun
enimméisannokseen (mg/m?) ndhden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta kdyttdvien potilaiden on ajettaessa tai
koneita kdytettdessd otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysta.

Amlodipiinilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta kéyttivilld potilaalla ilmenee
heitehuimausta, paénsirkyd, visymysté tai pahoinvointia, hdnen reaktiokykynséd saattaa olla

heikentynyt.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen turvallisuusprofiili
perustuu yhdistelmélld tehtyihin klinisiin lddketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidin turvallisuutta on arvioitu ldékeaineiden
enimméisannoksilla 10 mg/320 mg/25 mg yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa)
klinisessd tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista 582 sai valsartaania yhdistelmidnd amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat yleensa lievid ja luonteeltaan ohimenevid ja
edellyttiviit vain harvoin hoidon keskeyttdmistd. Téssd aktiivikontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa
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yleisimpid haittavaikutusten vuoksi amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi-hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita syitd olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téassé 8 vikkkoa kestdneessd kontrolloidussa kliinisesséd tutkimuksessa ei havaittu merkittavid uusia tai

odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lidkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessa verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon littyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 vilkkoa kesténeessd kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa
amlodipiini/valsartaani’hydroklooritiatsidi-yhdistelmén kéyton yhteydessé havaitut laboratoriotulosten
muutokset olivat lievid ja yhdenmukaisia monoterapiana kéytettyjen lidkeaineiden farmakologisten
mekanismien kanssa. Valsartaanin kuuluminen kolmesta lidkeaineesta koostuvaan yhdistelmaan

lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat MedDRA -elinjarjestelméluokituksen mukaisesti luetellut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidia seké amlodipiinia,

valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksindan.
Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
>1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA:n Haittavaikutus Esiintyvyys
mukainen Amlodipiini/ | Amlodipiini Valsar- Hydrokloori-
elinjarjestel- vals artaani/ taani tiatsidi
miluokka hydrokloori-
tiatsidi
Hyvin- ja Ei- -- -- -- Tuntematon
pahanlaatuiset melanoomatyyppi-
kasvaimet nen ihosyopa
(mukaan lukien | (tyvisolusyopé ja
kystat ja okasolusyopa)
polyypit)
Veri ja Agranulosytoosi, -- -- -- Hyvin
imukudos luuydinlama harvinainen
Hemoglobinipitoi- -- -- Tuntematon --
suuden ja
hematokriitin
pieneneminen
Hemolyyttinen -- -- -- Hyvin
anemia harvinainen
Leukopenia -- Hyvin -- Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, -- Hyvin Tuntematon | Harvinainen
johon joskus liittyy harvinainen
purppuraa
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon
Immuuni- Yliherkkyys -- Hyvin Tuntematon Hyvin
jarjestelma harvinainen harvinainen
Aineenvaihdun- | Ruokahaluttomuus Melko -- - -
ta ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko -- -- Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia -- Hyvin -- Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko -- -- --
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harvinainen

Hyperurikemia Melko -- -- Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen -- -- -- Hyvin
alkaloosi harvinainen
Hypokalemia Yleinen -- -- Hyvin yleinen
Hypomagnesemia -- -- -- Yleinen
Hyponatremia Melko -- -- Yleinen
harvinainen
Diabeteksen -- -- -- Harvinainen
metabolisen
tasapainon
heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- Melko -- Harvinainen
hairiot harvinainen
Unettomuus/ Melko Melko -- Harvinainen
unihairiot harvinainen harvinainen
Mielialan vaihtelut -- Melko -- --
harvinainen
Sekavuus -- Harvinainen - --
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko -- -- --
poikkeavuudet harvinainen
Heitehuimaus Yleinen Yleinen -- Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirié Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Ekstrapyramidaali- -- Tuntematon -- --
oireyhtyma
Padnséirky Yleinen Yleinen -- Harvinainen
Hypertonia -- Hyvin -- --
harvinainen
Letargia Melko -- - -
harvinainen
Parestesiat Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen harvinainen
Perifeerinen Melko Hyvin -- --
neuropatia, harvinainen harvinainen
neuropatia
Uneliaisuus Melko Yleinen - --
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Vapina -- Melko -- --
harvinainen
Hypestesia -- Melko -- --
harvinainen
Silmét Akuutti -- -- -- Tuntematon
ahdaskulma-
glaukooma
Suonikalvon -- -- -- Tuntematon
effuusio
Nakohairiot -- Melko -- --
harvinainen
Nion Melko Melko -- Harvinainen
heikkeneminen harvinainen harvinainen
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Kuulo ja Tinnitus -- Melko -- --
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko -- Melko -
harvinainen harvinainen
Sydéan Syddmentykytys -- Yleinen -- --
Takykardia Melko -- -- --
harvinainen
Sydédmen - Hyvin - Harvinainen
rytmihdirict (kuten harvinainen
bradykardia,
kammioperédinen
takykardia ja
eteisvarind)
Sydéninfarkti -- Hyvin -- --
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen -- --
Hypotensio Yleinen Melko --
harvinainen
Ortostaattinen Melko -- -- Yleinen
hypotensio harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukko- harvinainen
tulehdus
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Hengityselimet, | Yski Melko Hyvin Melko --
rintakehd ja harvinainen harvinainen | harvinainen
vilikarsina Hengenahdistus Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Akuutti -- -- -- Hyvin
hengitysvaikeus- harvinainen
oireyhtymi
(ARDS)
(ks. kohta 4.4)
Hengitysvaikeus, -- -- -- Hyvin
keuhkoedeema, harvinainen
pneumoniitti
Nuha -- Melko -- --
harvinainen
Kurkun arsytys Melko -- -- --
harvinainen
Ruuansulatus- Epamiellyttava Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto tunne vatsassa, harvinainen harvinainen
yldvatsakipu
Hengityksen haju Melko -- -- --
harvinainen
Suolentoiminnan -- Melko -- --
muutokset harvinainen
Ummetus -- -- -- Harvinainen
Ruokahalun -- -- -- Yleinen
viheneminen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- --
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harvinainen

Mabhatulehdus -- Hyvin -- --
harvinainen
Ienten likakasvu -- Hyvin -- --
harvinainen
Pahomvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus -- Hyvin -- Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen harvinainen
Maksa ja sappi | Maksan -- Hyvin Tuntematon --
toimintakokeen harvinainen
poikkeavuudet, wok
myods seerumin
bilirubiinipitoi-
suuden
suureneminen
Hepatiitti -- Hyvin -- --
harvinainen
Intrahepaattinen -- Hyvin -- Harvinainen
kolestaasi, ikterus harvinainen
Tho ja Alopesia -- Melko -- --
ithonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon --
harvinainen
Rakkulaihottuma -- -- Tuntematon --
Lupus -- -- -- Hyvin
erythematosuksen harvinainen
kaltaiset reaktiot
thossa, thon lupus
erythematosuksen
uudelleen
aktivoituminen
Erythema -- Hyvin -- Tuntematon
multiforme harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Likahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Valoyliherkkyys- -- Hyvin -- Harvinainen
reaktiot* harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen harvinainen
Purppura -- Melko -- Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
harvinainen
TIhon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja -- Hyvin -- Yleinen
muut harvinainen
thottumamuodot
Nekrotisoiva -- Tuntematon -- Hyvin
vaskuliitti ja harvinainen
toksinen
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epidermaalinen

nekrolyysi
Eksfoliatiivinen -- Hyvin -- --
dermatiitti harvinainen
Stevens—Johnsonin -- Hyvin -- --
oireyhtyma harvinainen
Quincken edeema -- Hyvin -- --
harvinainen
Luusto, lihakset | Nivelkipu -- Melko -- --
ja sidekudos harvinainen
Selkikipu Melko Melko -- --
harvinainen harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen harvinainen
Lihasheikkous Melko -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon --
harvinainen harvinainen
Raajojen kipu Melko -- -- --
harvinainen
Nilkkojen turvotus -- Yleinen -- --
Munuaiset ja Veren Melko -- Tuntematon --
virtsatiet kreatiniinipitoi- harvinainen
suuden
suureneminen
Virtsaamishairiot -- Melko -- --
harvinainen
Tihentynyt -- Melko -- --
virtsaamistarve harvinainen
yolla
Tihedvirtsaisuus Yleinen Melko -- --
harvinainen
Munuaisten -- -- -- Tuntematon
toimintahdirid
Akillinen Melko -- -- Tuntematon
munuaisten harvinainen
vajaatoiminta
Munuaisten -- - Tuntematon | Harvinainen
vajaatoiminta ja
toiminnan
heikkeneminen
Sukupuoli- Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
elimet ja rinnat harvinainen harvinainen
Gynekomastia -- Melko -- --
harvinainen
Yleisoireet ja Kéavelykyvytto- Melko -- -- --
antopaikassa myys, kdvelyn harvinainen
todettavat haitat | hairiot
Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen harvinainen
Epamiellyttdva olo, Melko Melko -- --
huonovointisuus harvinainen harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko --
harvinainen
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Muu kuin Melko Melko -- --

sydinperdinen harvinainen harvinainen

rintakipu

Turvotus Yleinen Yleinen -- --

Kipu -- Melko -- --
harvinainen

Kuume -- -- -- Tuntematon

Tutkimukset Lipidipitoisuuden - -- - Hyvin yleinen

suureneminen

Veren ureatyppi- Melko -- -- --

pitoisuuden harvinainen

suureneminen

Veren virtsahappo- Melko -- - -

pitoisuuden harvinainen

suureneminen

Glukoosivirtsaisuus -- -- -- Harvinainen

Veren Melko -- -- --

kaliumpitoisuuden harvinainen

pieneneminen

Veren - - Tuntematon --

kaliumpitoisuuden

suureneminen

Painon nousu Melko Melko -- --

harvinainen harvinainen

Painon lasku -- Melko -- --

harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys.

*ok Viittaa useimmiten kolestaasiin.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen thosyovdn vililld on havaittu kumulatiiviseen

annokseen littyvd yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia.
Valsartaanin yliannostuksen yleisin oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy
heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen
ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kdyton yhteydessd on
raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava

sokki.

18



http://www.fimea.fi/

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-syddnperéistd keuhkoedeemaa, joka
voi imetd viiveelld (2448 tunnin kuluessa lddkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
sydamen minuuttitilavauden yllépitdmiseksi saattavat olla kdynnistévid tekijoité.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitseva
hypotensio vaatii aktiivista kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydin- ja
hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen nostaminen sekd verenkierron nesteméérén ja erittyvin
virtsamddrdn seuranta. Verisuonia supistava lidkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja
verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen kiytolle eiole esteitd. Laskimoon annettu
kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa kalsiuminestéjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita. On osoitettu, ettd
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jalkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) seka
liallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaa. Yliannoksen yleisimmét oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin sydimen rytmihdiridladkke isiin
littyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd mddrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistostd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelmiddn vaikuttavat lidkeaineet;
angiotensiini II —reseptorin salpaajat, muut yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi: CO9DXO01.

Vaikutusmekanismi

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteessa on yhdistettynd kolme verenpainetta
alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista
verenpainetta: amlodipiini kuuluu kalsiuminestijien, valsartaani angiotensiini II -antagonistien ja
hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien lddkeryhméédn. Ndiden aineiden yhdistelma lisda
antihypertensiivistd vaikutusta.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kliininen teho ja turvallisuus

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidia tutkittin hypertensiivisilld potilailla
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta (keskimdarainen Idhtétilanteen systolinen/diastolinen verenpaine
oli 170/107 mmHg) sai hoitoa yhdistelmilldi amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani

10 mg/320 mg tai hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin
tutkimuksen alussa heiddn hoitoyhdistelménsa pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen
hoitoannokseen vilkkkoon 2 mennessa.
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Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmédhoidolla, 32,0/19,7 mmHg yhdistelméalld
valsartaani’hydroklooritiatsidi, 33,5/21,5 mmHg yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani ja

31,5/19,5 mmHg yhdistelméllda amlodipiinihydroklooritiatsidi. Kolmesta lidkeaineesta koostuva
yhdistelmédhoito alensi diastolista ja systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna
kolmeen kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelmédhoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine
aleni kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmédhoidolla 7,6/5,0 mmHg enemmén kuin
yhdistelmilld valsartaani’hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg enemméin kuin yhdisteImilla
amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemméin kuin yhdistelmélld amlodipiinihydroklooritiatsidi.
Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiin, kun
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi-yhdistelmidn suurimpia annoksia oli kdytetty kahden vilkkon
ajan. Potilaista tilastollisesti suurempi osa sai verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg)
amlodipiini/valsartaanvhydroklooritiatsidi-yhdistelmidhoidolla (71 %) verrattuna kolmeen kahdesta
ladkeaineesta koostuvaan yhdistelmédhoitoon (45—-54 %) (p < 0,0001).

283 potilaan alaryhméssé, jossa keskityttin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin aikana
mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevésti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta Ilddkeaineesta koostuvalla yhdistelmalld

kuin yhdistelmilld valsartaani’hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini
Vaikutusmekanismi

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen amlodipiinikomponentti estéa
kalsiumioneja lipdisemastd syddmen ja verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin
antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan
vaikutukseen, mikd vihentii déreissuonten vastusta ja verenpainetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kokeelliset tiedot ndyttdvit viittaavan sithen, ettd amlodipiini sitoutuu seké paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinid, ettd paikkoihin, joissa sitd eiole. Sydidnlihaksen ja verenkiertoelimiston siledn
lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien siirtymisestd soluihin erityisten
ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mikd alentaa verenpainetta sekd
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seké nuorilla ettd iikkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiuminestéjilli, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydianindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eikd ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika

eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa
beetasalpaajien kanssa angina pectoris- taiverenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.
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Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia rasitusrintakipua, vasospastista rintakipua ja angiografisesti
todennettua sepelvaltimotautia sairastaneilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5-10 mg/vrk amlodipinin (kalsiumkanavan salpaaja) sekd 10—
40 mg/vrk lisinopriilin (ACEn estéjd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin (12,5—

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

Yhteensd 33 357 vahintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimdarin 4,9 vuoden ajan. NAilld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisariskitekijd, kuten
aikaisempi syddninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensd 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKGn tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %) tai edelleen jatkuva tupakointi (21,9 %).

Tutkimuksen ensisijaisena paidtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
sydédninfarktien yhdistelmd. Ensisijaisessa pddtemuuttujassa eiollut merkitsevdd eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélilld: riskisuhde (RR) oli 0,98; 95 %m luottamusvili 0,90-1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan imaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen padtemuuttujan osatekijd) oli merkitsevisti suurempaa amlodipiiniryhméassé
verrattuna klooritalidoniryhméan (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %m luottamusvili 1,25-1,52 ja
p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevii eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélilli; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvili 0,89—1,02, p = 0,20.

Valsartaani

Vaikutusmekanismi

Valsartaanion suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini 11 -reseptorin salpaaja. Se
salpaa selektiivisesti alatyypin AT, -reseptoria, jonka kautta vilittyy angiotensiini II:n tunnetut
vaikutukset.

Kliininen teho ja turvallisuus
Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.

Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4—6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd yli 24 tuntia annoksen ottamisen jilkeen. Sdannollisessd kaytossd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2—4 vilkkon kuluessa milld tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Vaikutusmekanismi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratichyessd. Munuaiskuoressa
on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estivit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratichyessi. Tiatsidit
vaikuttavat estimilld Na*n Cln kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI-
sitoutumiskohdasta. Tédmé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan
(lisdaamalld sekd natriumin ettd kloridin erittymistd suurin piirtein yhtd suuressa méiérin) ettd
epasuorasti (lisadmalld virtsaneritystd ja pienentdmalld plasmatilavuutta). Talloin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisddntyy, virtsaan erittyy enemmén kalumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovan vililld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyvd yhteys. Yksi tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja
8 629 okasolusyopitapausta, ja ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin

21



verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon
littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvéli: 1,23—1,35) tyvisolusyovissa ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovissd. Sekd tyvisolusyovissi ettd
okasolusyovassd havaittin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisy6van (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vililli on mahdollinen yhteys:

633 huulisyopatapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin
riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun
mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvéli: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0—
4.9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessé ja arvoon 7,7 (5,7—-10,5) suurimmalla kumulatiivisella
annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
amlodipiini/valsartaani’hydroklooritiatsidi-yhdistelmén kéytdstd essentiaaliseen verenpaineeseen
kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Muuta: Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelman (RAA-jérjestelmé) kaksoisesto
Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D

samanaikaista kdyttoa.

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

Néamai tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estdjiin ja ATR:n salpaajiin ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttid ACEmn estijid ja ATR:n
salpaajia samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACEn estdjid tai ATR:n salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus pééitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaériisesti yleisempid aliskireeniryhmdssd kuin lumelddkeryhmassé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssi kuin lumelddkeryhmissa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta annetaan normaaleille, terveille
aikuisille suun kautta, amlodipiinin huippupitoisuus saavutetaan 6—8 tunnissa, valsartaanin
huippupitoisuus 3 tunnissa ja hydroklooritiatsidin  huippupitoisuus 2 tunnissa.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen sisdltimdn amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos lidkeaineet annetaan
erillising.
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Amlodipiini
Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6—12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hy6tyosuuden on laskettu olevan 64—80 %.
Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyGtyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta ladkkeesté sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puolintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7—8 vuorokauden
jatkuvan kdyton jalkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen

Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—
4 tunnin kuluessa. Keskimddrdinen absoluuttinen hydtyosuus on 23 %. Ruoka vihentda
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:IIA) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (C,y) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jilkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUCn vihenemiseen ei kuitenkaan liity klinisesti merkitsevdé hoitotehon

heikkenemistd, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Valsartaanilla on multieksponentiaalinen hajoamiskinetitkka (tyapna <1 hja type noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu pddasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja
virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jilkeen valsartaanin plasmapuhdistuma on noin 2 I'h
ja munuaispuhdistuma 0,62 I'h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin puolintumisaika on
kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t.. noin 2 tuntia). Keskimddrdinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vahdinen klininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdkdan. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen
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Nienndinen jakautumistilavuus on 4—8 I’kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40—
70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, lihinnd albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Biotransformaatio
Hydroklooritiatsidi eliminoituu lihinnd muuttumattomana yhdisteend.

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puolintumisaika plasmasta on keskimiarin 6—

15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetikkka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen
on minimaalista kerran paivdssd annosteltaessa. Yli 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta
erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Laéke eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti
suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Erityisryhmit
Pediatriset potilaat (alle 1 8-vuotiaat)
Lapsipotilaista eiole farmakokineettisid tietoja.

ldkkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkailld potilailla. Iakkailld
potilailla amlodipiinin puhdistuma niyttda heikkenevin, mikd nostaa kdyrén alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentdd eliminaation puolintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailld 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettacssa on noudatettava
varovaisuutta.

Iakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta talld ei
ole osoitettu olevan klinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailld (seka
terveilld henkilGilla ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Koska nuoret ja idkkéét sietdvit kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelméhoidon yhtd hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kéytettdviksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilld eiole korrelaatiota.

Lievéi ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskimééréiset plasman huippupitoisuudet ja
AUC-arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésté tai kohtalaisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -hoito on vasta-
aiheista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai anuria taijos potilas saa dialyysihoitoa
(ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Kliinistd tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vahdn. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi AUC
lisdéntyy noin 40—60 %. Keskiméérin lievdd tai kohtalaista kroonista maksasairautta sairastavien
potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin terveilld
vapaachtoisilla (idn, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla). Valsartaanikomponentin
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vuoksi Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kéytté on vasta-aiheista potilaille,
joilla on maksan vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/valsartaani’hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, yhdistelmélld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani seké yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi
useilla eldinlajeilla tehdyisséd preklinistd turvallisuutta selvittidvissé erilaisissa tutkimuksissa ei todettu
viitteitd systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallisesti
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kliiniseen kayttoon ihmiselld.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi-yhdistelmda tutkittin rotilla enintdén 13 viikkoa
kestineissé preklinisisséd turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki ndmd muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jalkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska ndiden pitkdédn markkinoilla olleiden valmisteiden vélisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin ja valsartaanin genotoksisuus ja karsinogeenisuus on kuitenkin tutkittu
erikseen, eikd tillaisia vaikutuksia ole havaittu.

Amlodipiini

Lisddantymistoksisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittin synnytyksen viivdstymista,
synnytyksen pidentymistd ja poikasten eloonjidnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat enintddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu thon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimméaisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivdn ajan ja kiytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen annokseen
(mg/kg), todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa
pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja Sertolin solujen
lukumédridn vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilli vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m?] 10 mgn hoitoannokseen ndhden) oli ldhelld suurinta siedettyd annosta hiirilld,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt ldékkeeseen littyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

* Perustuu potilaan painoon 50 kg.
Valsartaani
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta sekd lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjidmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytivan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m?-vertailussa noin 18 kertaa thmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-klinisissd turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200—600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut veren ureatyppipitoisuus, urosten
munuaistubulusten hyperplasia ja basofilia). Ndmé rotalle annetut annokset (200—600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m?-vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin vertailukelpoisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia
etenkin munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan, mukaan lukien veren ureatyppi- ja
kreatiniiniarvojen suurenemiseen.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lidke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Thmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kdytettdessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei ndhtavasti ole lainkaan merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Selluloosa, mikrokiteinen

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Kalvopdidillyste

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (vain 5 mg/160 mg/12,5 mg, 5 mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg)
Rautaoksidi, keltainen (vain 5 mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg, 10 mg/160 mg/25 mg,
10 mg/320 mg/25 mg)

Rautaoksidi, punainen (vain 10 mg/160 mg/12,5 mg)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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OPA/AlW/PVC-alumimildpipainopakkaus. Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 90, 98 tai
280 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/160 mg/12,5 mg: 36159

5 mg/160 mg/25 mg: 36160

10 mg/160 mg/12,5 mg: 36161

10 mg/160 mg/25 mg: 36162

10 mg/320 mg/25 mg: 36163

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméairi: 2.3.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat), 160 mg valsartan, och
12,5 mg hydroklortiazid.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 5 mg amlodipin (som amlodipinbesilat), 160 mg valsartan och
25 mg hydroklortiazid.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/12.5 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat), 160 mg valsartan och
12,5 mg hydroklortiazid.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 me filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat), 160 mg valsartan och
25 mg hydroklortiazid.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehdller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat), 320 mg valsartan och
25 mg hydroklortiazid.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/12.5 mg filmdragerade tabletter

Vita, ovala (storlek 15,1 mm x 7,1 mm), bikonvexa, filmdragerade tabletter priglade med ”T23” pa
ena sidan och sléita pd andra sidan.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 5 mg/160 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Gula, ovala (storlek 15,1 mm x 7,1 mm), bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med ”T25” pa
ena sidan och slita pa andra sidan.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Ljusgula, ovala (storlek 15,6 mm x 6,6 mm), bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med ”C96”
pa ena sidan och slita pa andra sidan.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/160 mg/25 me filmdragerade tabletter
Brungula, ovala (storlek 15,6 mm x 6,6 mm), bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med ”C97”
pa ena sidan och sldta pa andra sidan.
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Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion 10 mg/320 mg/25 me filmdragerade tabletter
Brungula, ovala (storlek 19,2 mm x 7,7 mm), bikonvexa, filmdragerade tabletter priglade med ”T98”
pa ena sidan och slita pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av essentiell hypertoni, som substitutionsbehandling, hos vuxna patienter vars blodtryck
adekvat kontrolleras med en kombination av amlodipin, valsartan och hydroklortiazid (HCT), tagna
antingen som enskilda komponenter eller som en enskild komponent och en fast kombination av tva
komponenter.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad dos av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion dr en tablett dagligen, som

tas helst pd morgonen.

Fore byte till Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion bor patienter kontrolleras pé stabila
doser av delkomponenterna som tas samtidigt. Dosen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide
Orion bor baseras pa doserna av de enskilda bestdndsdelarna i kombinationen vid tidpunkten for byte.

Den hogsta rekommenderade dosen Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion ar
10 mg/320 mg/25 mg.

Sdrskilda patientarupper

Nedsatt njurfunktion

Beroende pé innehallet av hydroklortiazid ar Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri (se avsnitt 4.3) och hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4
och 5.2).

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Beroende pa innehéllet av valsartan 4r Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). For patienter med Iitt till
maéttligt nedsatt leverfunktion utan gallstas skall dosen valsartan inte verstiga 80 mg och darfor ar
inte Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion limpligt for denna patientgrupp (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.2). Nagon dosrekommendation med amlodipin for patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion har inte faststéllts. Nar man véxlar hypertonipatienter (se avsnitt 4.1) med nedsatt
leverfunktion till Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion, ska den lagsta tillgdingliga
amlodipindosen av fasta kombinationen anvéndas.

Hjdrtsvikt och kranskdrlssjukdom

Det finns begrinsad erfarenhet av anvindning av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion,
sarskilt vid den maximala dosen, hos patienter med hjartsvikt och kranskérlssjukdom. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med hjartsvikt och kranskérlssjukdom, sérskilt vid den maximala dosen
av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion, 10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (> 65 dr)

Forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas hos éldre patienter,
sdrskilt vid den maximala dosen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion,

10 mg/320 mg/25 mg, eftersom tillgdngliga data i denna patientpopulation ar begransade. Nar man
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vaxlar dldre hypertonipatienter (se avsnitt 4.1) till Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion,
ska den ldgsta tillgingliga amlodipindosen av fasta kombinationen anvindas.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion iden
pediatriska populationen (patienter under 18 ars alder) vid indikationen essentiell hypertoni.

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion kan tas med eller utan mat.

Tabletterna bor sviljas hela med lite vatten, vid samma tidpunkt pa dagen och helst pd morgonen.

4.3 Kontraindikationer

° Overkiinslighet mot de aktiva substanserna, mot andra sulfonamidderivat, mot
dihydropyridinderivat eller mot nadgot hjilpdmne, som anges i avsnitt 6.1.

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

o Nedsatt leverfunktion, biliir cirros eller gallstas.

o Gravt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet <30 ml/min/1,73 m?), anuri och
patienter som genomgér dialys.

o Samtidig anvindning av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion och likemedel som

innehéller 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).

Behandlingsresistent hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

Svér hypotoni.

Chock (inklusive kardiogen chock).

Utflodeshinder 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 avamlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Overdriven hypotoni, inklusive ortostatisk hypotension, sigs hos 1,7 % av patienterna som
behandlades med den hogsta dosen av amlodipin/valsartan/hydroklortiazid (10 mg/320 mg/25 mg)
jamfort med 1,8 % for patienter med valsartan/hydroklortiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % av patienter
med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) och 0,2 % av patienter med hydroklortiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg) ien kontrollerad studie pd patienter med mattlig till svar okomplicerad hypertoni.

Hos patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter, t.ex. de som far hoga doser
diuretika, kan symtomatisk hypotoni upptrada efter paborjad behandling med
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
bor endast anvindas efter korrigering for eventuell, redan befintlig natrium-och/eller vétskebrist.

Om kraftig hypotoni intrdffar med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion skall patienten
placeras irygglige och om nddvindigt ges intravenos infusion av vanlig saltlosning. Behandlingen
kan fortsétta sa snart blodtrycket stabiliserats.

Elektrolytforandringar 1serum

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

I den kontrollerade studien av amlodipin/valsartan/hydroklortiazid, balanserade de motverkande
effekterna av valsartan 320 mg och hydroklortiazid 25 mg varandra ungefar pa serumkalium hos
ménga patienter. Hos andra patienter kan den ena eller den andra effekten vara dominerande.
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Periodiska bestdmningar av serumelektrolyter for att upptdcka eventuell elektrolytobalans bdr utféras
med lAmpliga mellanrum.

Regelbunden bestimning av serumelektrolyter och sarskilt kalum, bor utforas med lampliga
mellanrum for att upptéicka eventuell elektrolytobalans, sérskilt hos patienter med andra riskfaktorer
sédsom nedsatt njurfunktion, behandling med andra likemedel eller anamnes pa tidigare
elektrolytobalans.

Valsartan

Samtidig medicinering med kalumtilligg, kaliumsparande diuretika, salterséttningar innehallande
kalium eller andra medel som kan hgja kalumnivaerna (heparin etc.) rekommenderas inte.
Overvakning av kaliumnivderna bor ske vid behov.

Hydroklortiazid

Behandling med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion bor endast paborjas efter
korrigering for hypokalemi och eventuell samtidig hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda
nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med
forsiktighet till patienter med tillstind som innebér dkad kaliumforlust, till exempel saltférlorande
nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under
hydroklortiazidbehandling bér behandling med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
avbrytas tills kaliumbalansens korrigering ir stabil.

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hyponatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatremi, atfolit av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behandling med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremi. Vid allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion, boér behandlingen avbrytas tills
normalisering av natremin.

Alla patienter som far tiaziddiuretika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i
elektrolytbalansen, sdrskilt kalium, natrium och magnesium.

Nedsatt njurfunktion

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nar
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion anvénds hos patienter med nedsatt njurfunktion
rekommenderas regelbunden dvervakning av serumelektrolyter (inklusive kalium), kreatinin- och
urinsyranivan i serum. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion dr kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion, anuri eller som genomgar dialys (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion dr nddvéndig till patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet > 30 ml/min/1,73 m?).

Njurartdrstenos
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion bdr anvindas med forsiktighet for att behandla

hypertoni pé patienter med unilateral eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande
njure eftersomurea i blodet och serumkreatinin kan 6ka hos dessa patienter.

Njurtransplantation
Det finns dnnu ingen erfarenhet avseende sdkerheten hos amlodipin/valsartan/hydroklortiazid hos
patienter som nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion

Valsartan elimineras till storsta delen oférdndrat via gallan. Amlodipins halveringstid &r forlingd och
AUC-virdena &r hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer har
faststillts. Hos patienter med [itt till méttligt nedsatt leverfunktion utan gallstas, &r den hogsta
rekommenderade dosen av valsartan 80 mg och dérfor ar inte
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Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion limpligt for denna patientgrupp (se avsnitt 4.2, 4.3
och 5.2).

Angioddem
Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stimbanden, vilket orsakar luftviagsobstruktion

och/eller svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga, har rapporterats hos patienter behandlade
med valsartan. Nagra av dessa patienter hade tidigare upplevt angioddem med andra likemedel,
inklusive ACE-hdmmare. Behandling med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion bor
avbrytas omedelbart hos patienter som utvecklar angioddem och ska inte ges pa nytt.

Hjirtsvikt och kranskérlssjukdom/genomgangen hjirtinfarkt

Som en foljd av himningen av renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan fordndringar i njurfunktionen
forvintas hos kinsliga 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 (i sillsynta fall)
akut njursvikt och/eller dodsfall. Liknande utfall har rapporterats med valsartan. Utvirdering av
patienter med hjartsvikt eller efter hjirtinfarkt ska alltid omfatta bedomning av njurfunktion.

I en placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) avamlodipin pé patienter med NYHA (New York
Heart Association Classification) hjartsvikt klass Il och IV av icke-ischemisk etiologi rapporterades
okad forekomst av lungédem med amlodipin, trots att det inte var nagon vésentlig skillnad 1
forekomsten av forvéarrad hjirtsvikt, jamfort med placebo.

Kalciumantagonister, inklusive amlodipin, ska anvdandas med forsiktighet av patienter med kronisk
hjértinsufficiens eftersom det kan 6ka risken for framtida kardiovaskulira hidndelser och mortalitet.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med hjéartsvikt och kranskérlssjukdom, sérskilt vid den
maximala dosen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion, 10 mg/320 mg/25 mg, eftersom
tillgdngliga data i dessa patientgrupper ar begrénsad.

Aorta- och mitralisstenos
Som vid alla andra kérlvidgande medel skall sirskild forsiktighet iakttas hos patienter med
mitralisstenos eller betydande aortastenos som inte dr hoggradig.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister bor inte pdbdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvédndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhalla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar vil dokumenterad for anvdndning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-antagonister avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primdr hyperaldosteronism bor ej behandlas med angiotensin II-antagonisten valsartan,
eftersom deras renin-angiotensinsystem inte ar aktiverat. Dérfor rekommenderas inte
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion i denna population.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, har rapporterats forvirra eller aktivera systemisk lupus
erythematosus.

Andra metabola stdrningar

Tiazidduretika, daribland hydroklortiazid, kan fordandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller
orala blodglukossédnkande medel krivas.

P4 grund av innehallet av hydroklortiazid &r Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion
kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi. Hydroklortiazid kan hja serumnivan av urinsyra pa
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grund av reducerad clearance av urinsyra och kan orsaka eller forvéarra hyperurikemi samt orsaka
urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan ge en intermittent och latt forhojning av
kalcium i serum utan nagra kiinda stérningar i kalciummetabolismen.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion ér kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi
och bdr endast anviindas efter korrigering av en pa forhand existerande hyperkalcemi.
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion ska séttas ut om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivderna av kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Pataglig hyperkalcemi kan vara beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intrdffar rekommenderas att avbryta behandlingen med
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion. Om det anses nddvandigt att &terinsdtta det
diuretiska likemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol och artificiellt UVA.

Icke-melanom hudcancer

En o6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) (basalcellscancer [BCC] och skivepitelcancer
[SCC]) vid exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mgjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla missténkta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mdjliga forebyggande atgérder sisom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstdnkta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anviandningen av HCTZ kan ocksa behovas dvervégas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundirt traingvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som 4r en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
choroidal effusion med synfiltsdefekt, akut 6vergdende myopi (ndrsynthet) och akut
trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut insdttande forsdmring av synskirpan eller okulir
smarta och intréffar vanligen inom I6pet av timmar till veckor frdn behandlingsstart. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom kan leda till permanent synforlust.

Den primdra behandlingen ir att sétta ut hydroklortiazid s& snabbt som mdjligt. Omedelbar medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behdva 6verviagas om det intraokulira trycket forblir okontrollerat.
Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att utveckla akut
trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nigra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstdnks ska
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion séttas ut och lamplig behandling sittas in.
Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

Allmént

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare har visat 6verkénslighet mot andra angiotensin II-
antagonister. Patienter med allergi och astma har storre sannolikhet att fa 6verkinslighetsreaktioner
mot hydroklortiazid.
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Aldre (> 65 ar)

Forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas hos éldre patienter,
sdrskilt vid den maximala dosen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion,
10 mg/320 mg/25 mg, eftersom tillgingliga data i denna patientpopulation &r begransade.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

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

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist och patienten ska st under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier mellan likemedel har utférts med
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid. Det innebér att bara information om likemedelsinteraktioner,
som dr kiinda for de enskilda aktiva substanserna finns i detta avsnitt.

Det dr dock viktigt att beakta att Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion kan 6ka den
blodtryckssdnkande effekten av andra antihypertensiva likemedel.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Enskild Kénda Effekt av interaktioner med andra like me del

komponent i interaktioner

Amlodipin/ med foljande

Valsartan/ medel

Hydrochlo-

rothiazide

Orion

Valsartan och Litium Reversibla dkningar av litumkoncentrationerna i serum samt

hydroklortiazid toxicitet har rapporterats vid samtidig anvindning av litum och

ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, inklusive valsartan
eller tiazider. Eftersom njurclearance av litium reduceras av
tiazider kan risken for litumtoxicitet formodligen Okas
ytterligare med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide
Orion. Darfor rekommenderas noggrann kontroll av
littumnivaerna i serum vid samtidig anvindning,

Valsartan Kaliumsparande Om ett lakemedel som paverkar kaliumnivierna anses
diuretika, nddvindigt ikombination med valsartan &r frekvent kontroll av
kalumtilligg, kaliumnivaerna i plasma tillradlig.
saltersittningar
som innehéller
kalium och andra
substanser som
kan oka
kaliumnivaerna

Amlodipin Grapefrukt eller Administrering av amlodipin med grapefrukt eller
grapefruktjuice grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom

biotillgdngligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar
1 0kade blodtryckssdnkande effekter.

34



Forsiktighet krivs vid samtidig anvidndning

Enskild Kinda Effekt av interaktioner med andra liike me del
komponent i interaktioner
Amlodipin/ med foljande
Valsartan/ medel
Hydrochlo-
rothiazide
Orion
Amlodipin CYP344- Samtidig anvdndning avamlodipin med starka eller mattliga
hdmmare CYP34-hdammare (proteashdmmare, azolantimykolytika,
(t.ex. makrolider s som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
ketokonazol, eller diltiazem) kan ge upphov till signifikanta 6kningar i
itrakonazol och exponering avamlodipin. De kliniska effekterna av dessa
ritonavir) farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos dldre.
Klinisk 6vervakning och dosjusteringar kan dirfor vara
nodvindigt.
CYP3A44- Vid samtidig anvindning av kdnda inducerare av CYP3A4 kan
inducerare plasmakoncentrationen av amlodipin variera. Darfor ska
(antikonvulsiva blodtrycket Gvervakas och dosjustering overvéigas bade under
[t. ex. och efter samtidig medicinering, sirskilt med starka inducerare
karbamazepin, av CYP3AA4 (t.ex. rifampicin, Hypericum perforatum).
fenobarbital,
fenytoin,
fosfenytoin,
primidon],
rifampicin och
Hypericum
perforatum
[Johannesort])
Simvastatin Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin
med 80 mg simvastatin resulterade i en 77 % 0kning 1
exponeringen av simvastatin jAmfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrdnsa dosen av simvastatin till
20 mg dagligen hos patienter som behandlas med amlodipin.
Dantrolen Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulir kollaps
(infusion) observerats i samband med hyperkalemi efter intravends
administrering av verapamil och dantrolen. P& grund av risken
for hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig
administrering av kalciumantagonister sdsom amlodipin till
patienter som &r kdnsliga for malign hypertermi och vid
behandling av malign hypertermi.
Valsartan och Icke-steroida NSAID-medel kan minska den blodtryckssdnkande effekten av
hydroklortiazid  anti- bade angiotensin II-antagonister och hydroklortiazid nir de ges
inflammatoriska  samtidigt. Samtidig anvindning av
medel (NSAID), Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion och NSAID-
inklusive selektiva medel kan dven leda till en forvirrad njurfunktion och dkade
cyklooxygenas serumkaliumnivaer. Vid inledningen av sddan behandling
2-hdmmare rekommenderas dirfor kontroll av njurfunktionen, liksom
(COX-2- adekvat hydrering av patienten.
hdmmare),
acetylsalicylsyra
(> 3 g/dag) och
ickeselektiva
NSAID-medel
Valsartan Hdammare av Resultaten av en undersékning in vitro med human levervidvnad

transportproteinet

indikerar att valsartan ar ett substrat for transportproteinet
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forupptag
(rifampicin,
ciklosporin) eller
transport-
proteinet for
utflode (ritonavir)

OATP1BI for upptag i levern och for transportproteinet MRP2
for hepatiskt utflode.

Samtidig administrering av hdmmare av transportproteinet for
upptag (rifampicin, ciklosporin) eller transportproteinet for
utfléde (ritonavir) kan 6ka den systemiska exponeringen for
valsartan.

Hydroklortiazid

Alkohol,

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med d&mnen som

barbiturater eller  ocksa har en blodtryckssidnkande effect (t.ex. genom att minska

narkotika sympatiska centrala nervsystemet eller direkt vasodilatation)
kan potentiera ortostatisk hypotoni.

Amantadin Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan dka risken for
biverkningar orsakade av amantadin.

Antikolinerga Biotillgingligheten for diuretika av tiazidtyp kan dkas av

medel och andra  antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden), formodligen

ldkemedel som beroende pa minskad gastrointestinal motilitet och

pdverkar gastrisk  forlingsammad magtomningshastighet. Omvént kan man

motilitet formoda att peristaltikfrimjande likemedel sdsom cisaprid kan
minska biotillgdngligheten av tiaziddiuretika.

Diabetesmedel Tiazider kan fordndra glukostoleransen. Dosjustering av

(t.ex. nsulin och  diabetesmedlet kan vara nédvéndig,

perorala

antidiabetika) Metformin ska anvdndas med forsiktighet pa grund av risken for

— Metformin laktatacidos, mojligen framkallad av hydroklortiazidinducerad
funktionell njursvikt.

Betareceptor- Samtidig anvindning av tiaziddiuretika, diribland

blockerare och hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan 6ka risken for

diazoxid hyperglykemi. Tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, kan
forstirka den hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Ciklosporin Samtidig behandling med ciklosporin kan ¢ka risken for
hyperurikemi och komplikationer av gikttyp.

Cytotoxiskamedel Tiazider, diribland hydroklortiazid, kan minska den renala
utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid,
metotrexat) och potentiera deras
myelosuppressiva effekt.

Digitalis- Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan upptrida

glykosider som biverkningar och oka risken for digitalisinducerade
hjirtarytmier.

Jodkontrastmedel Vid diuretikainducerad dehydrering finns en dkad risk for akut
njursvikt sirskilt med hdga doser av jodprodukter. Rehydrering
av dessa patienter bor ske fore administrering.

Jonbytarhartser ~ Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid,

(Resiner) minskar 1 nirvaro av kolestyramin eller kolestipol. Detta kan
resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika.
Emellertid, att ge dosen av hydroklortiazid och resiner atskilt, sd
att hydroklortiazid ges minst 4 timmar fore eller 4—6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera
interaktionen.

Léikemedel som Den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid kan okas av

pdverkar nivanav  samtidig administrering av kaluretiska diuretika,

serumkalium kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, karbenoxolon, penicillin G och
salicylsyraderivat eller antiarytmika. Om dessa likemedel
forskrivs tillsammans med kombinationen amlodipin-
valsartanhydroklortiazid rekommenderas vervakning av
kaliumnivaerna i plasma.

Léikemedel som Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom

paverkar nivan av

samtidig behandling med likemedel sdsom antidepressiva,
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serumnatrium antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa likemedel.

Léikemedel som Pa grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med

kan framkalla forsiktighet tillsammans med likemedel som kan framkalla

torsades de torsade de pointes, I synnerhet antiarytmika klass Ia och klass

pointes 111 och vissa antipsykotika.

Léikemedel for Dosjustering av likemedel som dkar utsondringen av urinsyra

behandling av kan vara nddvéndig eftersom hydroklortiazid kan hdja

gikt (probenecid,  urinsyranivan i serum. Dosokning av probenecid eller

sulfinpyrazon och sulfinpyrazon kan vara nodvéndig. Samtidig administrering av

allopurinol) tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, kan oka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Metyldopa Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig
behandling med hydroklortiazid och metyldopa.

Icke- Tiazider, déribland hydroklortiazid, potentierar effekten av

depolariserande  kurarederivat.

muskel-

avslappande

medel (t.ex.

tubokurarin)

Andra blodtrycks- Tiazider forstirker den blodtryckssénkande effekten av andra

sdankande blodtryckssdnkande likemedel (t.ex. guanetidin, metyldopa,

ldkemedel betablockerare, vasodilaterare, kalciumflodeshdmmare,
ACE-himmare, ARB och direkta reninhimmare [DRI]).

Pressoraminer Hydroklortiazid kan minska svaret pd pressoraminer sdsom

(t.ex. noradrenalin, men den kliniska betydelsen av denna effekt dr

noradrenalin, inte tillrdcklig for att férhindra deras anvéndning.

adrenalin)

Vitamin D och Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid,

kalciumsalter med vitamin D eller med kalciumsalter kan potentiera 6kningen

av kalciumnivan i serum. Samtidig anvindning av diuretika av
tiazidtyp hos patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t.ex.
vid hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade
betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom 6kad tubuldr
reabsorption av kalcium.

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

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anviandning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda likemedel som péverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Amlodipin

Sékerheten vid anvdndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststéllts.
Reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvéndning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns sdkrare alternativ och nir
sjukdomen 1 sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Valsartan

Angiotensin [I-antagonister bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin II-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).
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Epidemiologiska data rérande 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 angiotensin I[-antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna lakemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-antagonister anses nddvéndig,
bor patienter som planerar graviditet, erhdlla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar vil
dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-antagonister avbrytas direkt och, om limpligt, bor en alternativ behandling paboérjas.

Det ar kéint att behandling med angiotensin II-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 [[-antagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvint angiotensin II-antagonister bor observeras noggrant med avseende
pé hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid
Det finns begransad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortiazid under graviditet, sérskilt under
forsta trimestern. Djurstudier dr otillrdckliga.

Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvdndning under den andra och tredje trimestern nedsétta fetoplacentdr perfusion
och ge effekter hos foster och nyfodda som ikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion hos
gravida kvinnor. Baserat pa befintliga data med komponenterna, rekommenderas inte anvindning av
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion under forsta trimestern och &r kontraindicerat under
andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Amlodipin utséndras i brostmjolk hos ménniska. Man beréknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det ar inte
ként vilken effekt amlodipin har pé spadbarn. Det finns ingen information angaende anvindning av
valsartan under amning. Hydroklortiazid utsondras i brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hdga doser
orsakar intensiv diures och kan himma mjolkproduktionen. Anvindning av
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion under amning rekommenderas inte. Om
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion anvinds under amning ska dosen hallas sé lag som
mojligt. Alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sidkerhetsprofil ar att foredra under
amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet
Inga kliniska studier pé fertilitet har utférts med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion.

Valsartan

Valsartan hade inga negativa effekter pa reproduktionen hos han- eller honrattor vid perorala doser
upp till 200 mg/kg/dag. Denna dos ar 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 fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten ar
otillrickliga. I en studie pa rattor sdgs negativa effekter pd manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter som tar Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion och framfor fordon eller anvinder
maskiner skall ta hinsyn till att yrsel eller trétthet kan upptrdda emellanat.

Amlodipin kan ha liten eller méttlig effekt pd formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Om patienter som tar Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion far yrsel, huvudvérk, trétthet
eller illamaende kan reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion presenterad nedan, bygger pa
kliniska studier genomforda med kombinationen och den kidnda sékerhetsprofilen for de enskilda
komponenterna amlodipin, valsartan och hydroklortiazid.

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerheten hos amlodipin/valsartan/hydroklortiazid har utvirderats pa hogsta dos pa

10 mg/320 mg/25 mg i en kontrollerad, kortvarig (8 veckor), klinisk studie med 2 271 patienter, dér
582 avdem fatt valsartan i kombination med amlodipin och hydroklortiazid. Biverkningarna var i
allminhet lindriga och av dvergdende karaktir och endast sillan behdvdes utséttande av behandlingen.
I denna aktivt kontrollerade kliniska studie, var de vanligaste orsakerna till utséttande av behandling
med amlodipin/valsartan/hydroklortiazid, yrsel och hypotension (0,7 %).

I den kontrollerade, kliniska 8-veckorsstudien observerades inga signifikanta nya eller ovintade
biverkningar med trippelterapi jamfort med de kénda effekterna av komponenterna i monoterapi eller
dubbelterapi.

I den kontrollerade kliniska 8-veckorsstudien, var de fordndringar i laboratorievirden som observerats
med kombinationen avamlodipin, valsartan och hydroklortiazid mindre och 6verensstimmer med den
farmakologiska verkningsmekanismen for de enskilda substanserna. Férekomsten av valsartan i
trippelkombinationen forsvagade den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar, som anges med MedDRA organsystemklassificering och frekvens, betrdffande
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid och amlodipin, valsartan och hydroklortiazid individuellt. Mycket
vanliga (>1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100); sdllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga
data).

MedDRA Biverkningar Frekvens
Ell‘gan.iiys tem- Amlodipin/ | Amlodipin | Valsartan Hydro-
assmeering valsartan/ klortiazid
hydroklor-
tiazid
Neoplasier; Icke-melanom -- -- -- Ingen kénd
benigna, hudcancer frekvens
maligna och (basalcellscancer
ospecificerade och
(inkl. cystor och | skivepitelcancer)
polyper)
Blodet och Agranulocytos, - - -- Mycket
lymfsystemet benmirgssvikt séllsynta
Minskat hemoglobin -- -- Ingen kind | --
och hematokrit frekvens
Hemolytisk anemi -- -- -- Mycket
séillsynta
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Leukopeni -- Mycket -- Mycket
séllsynta séllsynta
Neutropeni -- -- Ingen kidnd | --
frekvens
Trombocytopeni, -- Mycket Ingen kéind | Sillsynta
ibland med purpura sillsynta frekvens
Aplastisk anemi -- -- -- Ingen kind
frekvens
Immunsystemet | Overkénslighet -- Mycket Ingen kénd Mycket
séllsynta frekvens séllsynta
Metabolism Anorexi Mindre -- -- --
och nutrition vanliga
Hyperkalcemi Mindre -- -- Séllsynta
vanliga
Hyperglykemi -- Mycket -- Séllsynta
sallsynta
Hyperlipidemi Mindre -- -- --
vanliga
Hyperurikemi Mindre -- -- Vanliga
vanliga
Hypokloremisk - -- -- Mycket
alkalos séllsynta
Hypokalemi Vanliga -- -- Mycket
vanliga
Hypomagnesemi -- -- -- Vanliga
Hyponatremi Mindre -- -- Vanliga
vanliga
Forsdmring av -- -- -- Séllsynta
metabolt
diabetestillstdnd
Psykiska Depression -- Mindre -- Séllsynta
storningar vanliga
Somnloshet/ Mindre Mindre -- Séllsynta
sOmnstdrningar vanliga vanliga
Humoérforandringar -- Mindre --
vanliga
Forvirring -- Séllsynta -- --
Centrala och Onormal Mindre -- -- --
perifera koordination vanliga
nervsystemet Yrsel Vanliga Vanliga -- Séllsynta
Postural yrsel, Mindre -- -- --
exertionell yrsel vanliga
Smakférandringar Mindre Mindre -- --
vanliga vanliga
Extrapyramidala -- Ingen kénd -- --
syndrom frekvens
Huvudvirk Vanliga Vanliga -- Séllsynta
Hypertoni -- Mycket -- --
séllsynta
Letargi Mindre -- -- --
vanliga
Parestesier Mindre Mindre -- Séllsynta
vanliga vanliga
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Perifer neuropati, Mindre Mycket -- --
neuropati vanliga séllsynta
Somnolens Mindre Vanliga -- -
vanliga
Synkope Mindre Mindre -- --
vanliga vanliga
Tremor -- Mindre -- --
vanliga
Hypoestesi -- Mindre -- --
vanliga
Ogon Akut -- - - Ingen kiind
trangvinkelglaukom frekvens
Choroidal effusion -- -- -- Ingen kénd
frekvens
Synstdrning -- Mindre -- --
vanliga
Synnedséttning Mindre Mindre -- Séllsynta
vanliga vanliga
Oron och Tinnitus - Mindre - _
balansorgan vanliga
Vertigo Mindre -- Mindre --
vanliga vanliga
Hjartat Hjartklappning -- Vanliga -- --
Takykardi Mindre -- -- --
vanliga
Arytmier -- Mycket -- Séllsynta
(inklusive sallsynta
bradykardi,
ventrikuldr
takykardi,
formaksflimmer)
Hjartinfarkt -- Mycket -- --
séllsynta
Blodkérl Rodnad -- Vanliga -- --
Hypotoni Vanliga Mindre -- --
vanliga
Ortostatisk hypotoni Mindre -- -- Vanliga
vanliga
Flebit, tromboflebit Mindre - -- --
vanliga
Vaskulit -- Mycket Ingen kéind | --
séllsynta frekvens
Andningsvagar, | Hosta Mindre Mycket Mindre -
brostkorg och vanliga sallsynta vanliga
mediastinum Dyspne Mindre Mindre -- --
vanliga vanliga
ARDS (akut -- -- -- Mycket
andnédssyndrom, se séllsynta
avsnitt 4.4)
Andnddssyndrom, — — — Mycket
lungddem, séllsynta
pneumonit
Rinit - Mindre - -
vanliga
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Halsirritation Mindre -- -- --
vanliga
Magtarmkanalen | Magbesvér, 6vre Mindre Vanliga Mindre Séllsynta
buksmarta vanliga vanliga
Dalig andedrikt Mindre -- -- --
vanliga
Forandrade -- Mindre -- --
tarmvanor vanliga
Forstoppning -- -- -- Séllsynta
Minskad aptit -- -- -- Vanliga
Diarré Mindre Mindre -- Sillsynta
vanliga vanliga
Muntorrhet Mindre Mindre -- --
vanliga vanliga
Dyspepsi Vanliga Mindre -- --
vanliga
Gastrit -- Mycket -- --
séllsynta
Gingivalhyperplasi -- Mycket -- --
séllsynta
[llamé&ende Mindre Vanliga -- Vanliga
vanliga
Pankreatit -- Mycket -- Mycket
séllsynta séillsynta
Krikning Mindre Mindre -- Vanliga
vanliga vanliga
Lever Onormalt -- Mycket Ingen kdnd | --
och leverfunktionstest, séllsynta** frekvens
gallviigar inkluderande forhojt
blodbilirubin
Hepatit -- Mycket -- --
séllsynta
Intrahepatisk -- Mycket -- Séllsynta
kolestas, gulsot séllsynta
Hud och Alopeci -- Mindre --
subkutan vanliga
vavnad Angioneurotiskt -- Mycket Ingen kind | --
O0dem séllsynta frekvens
Bullos dermatit -- -- Ingen kidnd | --
frekvens
Kutana lupus -- -- -- Mycket
erythematosus- séllsynta
lika reaktioner,
reaktivering av
kutan lupus
erythematosus
Erythema -- Mycket -- Ingen kénd
multiforme séllsynta frekvens
Exantem -- Mindre -- --
vanliga
Hyperhidros Mindre Mindre -- --
vanliga vanliga
Fotosensitivitets- -- Mycket -- Séllsynta
reaktion™ sallsynta
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Klada Mindre Mindre Ingen kénd | --
vanliga vanliga frekvens
Purpura -- Mindre -- Séllsynta
vanliga
Utslag -- Mindre Ingen kéind | Vanliga
vanliga frekvens
Missfargning av -- Mindre -- --
huden vanliga
Urtikaria och andra -- Mycket -- Vanliga
former av hudutslag séllsynta
Nekrotiserande -- Ingen kidnd -- Mycket
vaskulit och toxisk frekvens séllsynta
epidermal nekrolys
Exfoliativ dermati -- Mycket -- --
séllsynta
Stevens-Johnson -- Mycket -- --
syndrom sallsynta
Quincke-6dem -- Mycket -- --
séllsynta
Muskulo- Artralgi -- Mindre - -
skeletala vanliga
systemet och Ryggsmirta Mindre Mindre -- --
bindviv vanliga vanliga
Svullna leder Mindre -- -- -
vanliga
Muskelkramp Mindre Mindre -- Ingen kénd
vanliga vanliga frekvens
Muskelsvaghet Mindre -- -- --
vanliga
Myalgi Mindre Mindre Ingen kéind | --
vanliga vanliga frekvens
Smarta i extremiteter| Mindre -- -- --
vanliga
Ankelsvullnad -- Vanliga -- --
Njurar Forhojt Mindre -- Ingen kidnd | --
och blodkreatinin vanliga frekvens
urinvigar Urineringsstorningar -- Mindre
vanliga
Nokturi - Mindre -- -
vanliga
Pollakisuri Vanliga Mindre
vanliga
Nedsatt njurfunktion -- -- -- Ingen kénd
frekvens
Akut njursvikt Mindre -- -- Ingen kénd
vanliga frekvens
Njursvikt och -- -- Ingen kind | Sillsynta
nedsatt frekvens
njurfunktion
Reproduktions- | Impotens Mindre Mindre -- Vanliga
organ och vanliga vanliga
brostkortel Gynekomasti - Mindre -- --
vanliga
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Allménna Abasi, Mindre -- -- --
symptom gangstorningar vanliga
och/eller Asteni Mindre Mindre -- Ingen kind
symptom vid vanliga vanliga frekvens
admnistrerings- | Obehag, Mindre Mindre -- --
stéllet sjukdomskénsla vanliga vanliga
Trotthet Vanliga Vanliga Mindre --
vanliga
Icke kardiell Mindre Mindre -- --
brostsmérta vanliga vanliga
Odem Vanliga Vanliga -- -
Smiérta -- Mindre -- --
vanliga
Pyrexi -- -- -- Ingen kind
(febertillstand) frekvens
Undersokningar | Lipider okade -- -- -- Mycket
vanliga
Ureakvive i blod Mindre -- -- --
Okade vanliga
Urinsyra i blod Mindre -- --
okade vanliga
Glykosuri - -- - Séllsynta
Minskat blodkalium Mindre -- -- --
vanliga
Forhojt blodkalium -- -- Ingen kind | --
frekvens
Viktokning Mindre Mindre -- -
vanliga vanliga
Viktminskning -- Mindre -- --
vanliga

* Se avsnitt 4.4 Fotosensitivitet
** Oftast 1 samband med kolestas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC (se dven avsnitt 4.4
och 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Erfarenhet fran 6verdosering med Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion saknas. Det
framsta symtomet pd dverdosering med valsartan kan vara uttalad hypotoni med yrsel. Overdosering

44


http://www.fimea.fi/

med amlodipin kan leda till omfattande perifer kédrlvidgning och, eventuellt, reflextakykardi. Markant
och eventuellt forlingd systemisk hypotoni inkluderande chock med dodlig utgéng har rapporterats
med amlodipin.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrojd uppkomst (24—48 timmar efter intag) och kriva
ventilationsstdd. Tidiga aterupplivningsatgirder (inklusive Overvétskning) for att bibehdlla perfusion
och hjirtminutvolym kan vara utlosande faktorer.

Behandling
Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av dverdosering av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide
Orion kraver aktiv kardiovaskular support, inkluderande frekvent kontroll av hjart- och
andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna samt uppmérksamhet avseende volym av
cirkulationsvétska och urinproduktion. Kérlsammandragande medel kan vara till hjalp vid
aterstéllande av vaskulir tonus och blodtryck, forutsattatt detta inte 4r kontraindicerat. Intravendst
kalciumglukonat kan vara till nytta for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Amlodipin

Om intaget nyligen skett kan framkallande av krikning eller ventrikelskoljning Overvégas.
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.

Amlodipin torde inte kunna avligsnas genom hemodialys.

Valsartan
Valsartan torde inte kunna avldgsnas genom hemodialys.

Hydroklortiazid

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytfrluster (hypokalemi, hypokloremi) och
hypovolemi orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa dverdosering &r
illamaende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller accentuera hjértarytmier
orsakade av samtidig anvindning av digitalisglykosider eller vissa antiarytmika.

I vilken méan hydroklortiazid avligsnas genom hemodialys har inte faststéllts.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar renin-angiotensinsystemet, angiotensin II
receptorblockerare (ARBs), 6vriga kombinationer, ATC-kod: C09DXOLI.

Verkningsmekanism

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion kombinerar tre blodtryckssdankande substanser med
kompletterande mekanismer for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni:
Amlodipin tillhér kalciumantagonistklassen och valsartan angiotensin I1-antagonistklassen av
lakemedel och hydroklortiazid tillhér tiaziddiuretikaklassen av likemedel. En kombination av dessa
substanser har en additiv blodtryckssdnkande effekt.

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

Klinisk effekt och scikerhet

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid studerades i en dubbelblind, aktivt kontrollerad studie med
hypertonipatienter. Totalt fick 2 271 patienter med mattlig till svar hypertoni (medelvirdet av
systoliskt/diastoliskt utgéngsblodtryck var 170/107 mmHg) behandling med
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrocklortiazid 320 mg/25 mg,
amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg eller hydroklortiazid/amlodipin 25 mg/10 mg. Vid studiens
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inledning tilldelades patienterna ligre doser av deras kombinationsbehandling och titreras till sin fulla
behandlingsdos under vecka 2.

Vid vecka 8 var den genomsnittliga minskningen av systoliskt/diastoliskt blodtryck 39,7/24,7 mmHg
med trippelkombinationen, 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydroklortiazid, 33,5/21,5 mmHg med
amlodipin/valsartan och 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid.
Trippelkombinationsbehandlingen var statistiskt 6verlidgsen alla tre
dubbelkombinationsbehandlingarna i minskning av diastoliskt och systoliskt blodtryck. Sénkningen av
systoliskt/diastoliskt blodtryck med trippelkombinationen var 7,6/5,0 mmHg stérre &n med
valsartan/hydroklortiazid, 6,2/3,3 mmHg storre 4n med amlodipin/valsartan och 8,2/5,3 mmHg storre
an med amlodipin/hydroklortiazid. En fullstindig blodtryckssénkande effekt uppnaddes 2 veckor efter
det att de statt pd maximal dos av trippelkombinationen. Statistiskt stdrre andel av patienterna
uppnadde blodtryckskontroll (< 140/90 mmHg) med trippelkombinationen (71 %) jamfort med de tre
dubbelkombinationsbehandlingarna (45-54 %) (p < 0,0001).

I en subgrupp av 283 patienter med fokus pa ambulatorisk blodtrycksdvervakning, observerades
kliniskt och statistiskt overldgsen sdnkning av systoliskt och diastoliskt 24-timmarsblodtryck med
trippelkombinationen jamfort med valsartan/hydroklortiazid, valsartan/amlodipin och
hydroklortiazid/amlodipin.

Amlodipin

Verkningsmekanism

Amlodipinkomponenten i Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion hammar det
transmembrana flodet av kalciumjoner in i hjirta och glatt kidrimuskulatur. Amlodipins
blodtryckssdnkande verkningsmekanism beror pa en direkt relaxerande effekt pa den glatta
karimuskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkédrlen och blodtrycket.

Farmakodynamisk effekt

Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstillen. De sammandragande processerna i hjartmuskeln och glatt kdarlmuskulatur ar
beroende av extracellulira kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till ensédnkning av blodtrycket i rygglige och staende. Dessa blodtryckssénkningar atfoljs inte av
nagon visentlig fordndring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivderna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och dldre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
kéarlmotstand samt dkad glomeruldr filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafléde, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin 1
allminhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan vésentlig paverkan pa dP/dt eller pé
véansterkammarens diastoliska sluttryck eller volym. I 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 ménniska.

Amlodipin foréndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuliréverledning hos intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dir amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pé de elektrokardiografiska
parametrarna.

Amlodipin har studerats pa patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina och angiografiskt
dokumenterad koronarartirsjukdom.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Anvdindning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utférdes for att jimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10—40 mg/dag
(ACE- himmare) 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 foljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, dvs. tidigare hjirtinfarkt eller
stroke (> 6 manader 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 mmol1 (11,6 %), vinsterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man ség
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt 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 (endel i ett komponerat effektmatt for kardiovaskulir
sjukdom) signifikant hdgre i amlodipingruppen &n 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

Verkningsmekanism

Valsartan ér en oralt aktiv, potent och specifik angiotensin II-receptorantagonist. Den verkar selektivt
pa receptorsubtypen AT, som ansvarar for de kinda effekterna av angiotensin II.

Klinisk effekt och sdkerhet
Vid tillférsel av valsartantill patienter med hypertoni reduceras blodtrycket utan att hjartfrekvensen
péverkas.

Efter peroral administrering av en engéngsdos ses hos de flesta patienter en blodtryckssidnkande effekt
inom 2 timmar och maximal blodtryckssdnkande effekt uppnds inom 4—6 timmar. Den
blodtryckssdnkande effekten kvarstar i 24 timmar efter administreringen. Vid upprepad administrering
uppnas maximal blodtryckssénkande effekt oavsett dos generellt inom 2—4 veckor.

Hydroklortiazid
Verkningsmekanism

Tiaziddiuretika utovar frimst sin effekt i njurens distala tubuli. En receptor med hog affinitet i
njurbarken har visat sig vara det priméra bindningsstillet for tiaziddiuretikas aktivitet och himning av
NaCl-transporten i distala tubuli. Tiazider verkar genom hdmning av Na*Cl-symportern, mojligen
genom att konkurrera om CI-bindningsstillet, vilket isin tur paverkar mekanismer for
elektrolytreabsorptionen: direkt genom en 6kning av natrium- och kloridutsondringen i ungefér lika
stor grad och indirekt genom den diuretiska verkan, som reducerar plasmavolymen. Konsekvensen blir
en O0kad reninaktivitet i plasma, 6kad aldosteronsekretion och kaliumfoérlust iurinen samt reduktion av
kaliumnivan i serum.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pé tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC. I en studie ingick en
population som bestod av 71 533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot

1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvéndning av hydroklortiazid (> 50 000 mg
kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pd 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och

3,98 (95 KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags for bade BCC och
SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC) och exponering for
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hydroklortiazid: 633 fall av ldppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjilp av en
riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhdllande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som stegtill en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hdg anvindning
(~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se
dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid kombinationen for alla grupper av den pediatriska populationen
vid essentiell hypertoni (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

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

Tva 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 undersokt den kombinerade anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

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

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvindas 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 ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfallt. Bdde kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen 4n i placebo-gruppen och odnskade hiandelser och allvarliga oonskade hdndelser av
mtresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen dn i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Linjaritet
Amlodipin, valsartan och hydroklortiazid uppvisar linjir farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

Efter oral administrering av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion till normala, friska
vuxna, uppnds maximala plasmakoncentrationer av amlodipin, valsartan och hydroklortiazid efter 6—
8 timmar, 3 timmar respektive 2 timmar. Hastigheten och omfattningen av absorptionen av amlodipin,
valsartan och hydroklortiazid frdn Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion dr desamma som
nér de administreras som enskilda doseringsformer.

Amlodipin

Absorption
Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala

plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6—12 timmar. Absolut biotillginglighet har beréknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgdnglighet paverkas inte avintag av foda.
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Distribution
Distributionsvolymen é&r cirka 21 Ikg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande likemedel binds till plasmaproteiner.

Metabolism
Amlodipin metaboliseras i stor utstrickning (cirka 90 %) 1 levern till inaktiva metaboliter.

Eliminering
Amlodipins elimination fran plasma ar bifasisk, med en terminal elimineringshalveringstid pa 30—
50 timmar. Plasmanivderna vid steady-state uppnés 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, uppnis maximala plasmakoncentrationer av valsartan
inom 2—4 timmar. Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet ar 23 %. Intag av féda minskar
exponeringen (uppmétt med AUC) for valsartan med cirka 40 % och den maximala
plasmakoncentrationen (C,,) med cirka 50 %, d4ven om plasmakoncentrationerna av valsartan cirka

8 timmar efter doseringen ar likartade for de patientgrupper som intog foda och for dem som var
fastande. Denna minskning av AUC-vérdet leder emellertid inte till kliniskt vdsentlig minskning av
den terapeutiska effekten och valsartan kan darfor ges bdde 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 vivnaderna i stor omfattning. Valsartan binds kraftigt till
serumproteiner (94—97 %), huvudsakligen serumalbumin.

Metabolism

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

Eliminering

Valsartan uppvisar multiexponentiell eliminationskinetik (tiapn, < 1 timme och tyye, cirka 9 timmar).
Valsartan elimineras framsti faeces (cirka 83 % av dosen) och urin (cirka 13 % av dosen),
huvudsakligen i oforédndrad form. Efter intravends administrering dr valsartans plasmaclearance cirka
2 Vtimme och njurclearance 0,62 Vtimme (cirka 30 % av totala clearance). Valsartans halveringstid &r
6 timmar.

Hydroklortiazid

Absorption
Absorptionen av hydroklortiazid efter en oral dos dr snabb (t,., ca 2 timmar). Den genomsnittliga

AUC-6kningen ér linjir och proportionell mot dosen i det terapeutiska omradet.

Effekten av foda pa hydroklortiazids absorption, om nagon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillginglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Den apparenta distributionsvolymen &r 4-8 I'kg. Hydroklortiazid binds till serumproteiner (40—-70 %),
huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras dveni erytrocyter, cirka 3 ganger hogre
an iplasma.

Metabolism
Hydroklortiazid elimineras framsti oférdndrad form.
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Eliminering

Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala
eliminationsfasen. Det dr ingen fordndring i kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och
ackumuleringen &r minimal vid dosering en gang dagligen. Mer &n 95 % av den absorberade dosen
utsondras ofordndrad i urinen. Renal clearance utgors av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala
tubuli.

Speciella patientgrupper
Barn (yngredn 18 ar)
Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.

Aldre (=65 dr)

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

Systemisk exponering for valsartan dr ndgot hogre hos éldre jamfort med yngre, men detta har inte
visats ha nagon klinisk betydelse.

Begréinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ir ligre hos savél friska som
hypertensiva éldre personer jaimfort med yngre friska forsdkspersoner.

Eftersom de tre komponenterna é&r lika viltolererade hos yngre och éldre patienter, rekommenderas
normala doser (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte visentligt 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.

Patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion kan dirfor ta den vanliga inledande dosen (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Vid nedsatt njurfunktion Okar genomsnittliga, maximala plasmanivder och AUC-vérden for
hydroklortiazid och urinutséndringen sénks. Hos patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion,
har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats. Hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats. Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide
Orion &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, anuri eller som genomgar dialys
(se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Vildigt begrdnsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion har minskat clearance av amlodipin, med
atfollande okning av AUC med 40-60 %. Hos patienter med [itt till mattlig, kronisk leversjukdom &r
exponeringen for valsartan, (uppméitt med AUC-vérdena) i genomsnitt dubbelt s& stor som hos friska
frivilliga (anpassat efter dlder, kon och vikt). Pa grund av innehéllet av valsartan ar
Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion kontraindicerat hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Amlodipin/valsartan/hydroklortiazid

I ett flertal prekliniska sidkerhetsstudier som genomforts i flera djurarter med amlodipin, valsartan,
hydroklortiazid, valsartan/hydroklortiazid, amlodipin/valsartan och
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid fanns det inga tecken pé systemisk eller organtoxicitet som
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negativt skulle paverka utvecklingen av Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazide Orion for klinisk
anvindning pd ménniska.

Prekliniska sidkerhetsstudier pa upp till 13 veckor genomfordes med
amlodipin/valsartan/hydroklortiazid hos rattor. Kombinationen resulterade i forviantad minskning av
roda blodkroppars massa (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit och retikulocyter), 6kning av
ureakvéve i serum, 6kning av serumkreatinin, 6kning av serumkalium, juxtaglomerulir (JG)
hyperplasi i njurarna och fokala erosioner i glandulirmagsécken hos ratta. Alla dessa fordndringar var
reversibla efter en 4-veckors aterhdmtningsperiod och anségs vara dverdrivna farmakologiska effekter.

Kombinationen avamlodipin/valsartan/hydroklortiazid har inte testats for genotoxicitet eller
karcinogenicitet, eftersom det inte fanns nagra tecken pa en interaktion mellan dessa substanser, som
har funnits pa marknaden under en lang tid. Men amlodipin och valsartan har testats individuellt for
genotoxicitet och karcinogenicitet med negativt resultat.

Amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt varkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger stdrre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknati mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pé fertiliteten hos rétta 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 médnniska pa 10 mg berdknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dir hanrattor behandlades med amlopidinbesilat 130 dagar med en dos jamforbart med en
human dos baserad pad mg/kg, fann man minskade nivéer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pa 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 (for mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg berdknat som mg/m?) lag nira maximal tolererad dos fér mus men inte for rétta.

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

Valsartan
Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under dréktighetens sista dagar och under
digivningen till simre 6verlevnad, sdmre viktokning och forsenad utveckling (losgérande av ytterora
och dppnande av horselging) hos avkomman (se avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) &r
ca 18 ginger den hogsta rekommenderade dosen till médnniska baserat pd mg/m? (berdkningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en patient som véger 60 kg).

I icke-kliniska sédkerhetsstudier orsakade hoga doser valsartan (200—600 mg/kg) en sdnkning av roda
blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit) hos ratta, samt tecken pa férandringar i
njurhemodynamik (nagot forhdjd urea i blodet, renal tubulir hyperplasi och basofili hos hanréttor).
Dessa doser hos ratta (200 till 600 mg/kg/dag) ar ca 6 och 18 génger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska baserat pa mg/m? (berdkningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag och en
patient som vager 60 kg).
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Jamforbara doser gav likartade forandringar hos marmosetter, &ven om de var allvarligare, sarskilt i
njurarna dér fordndringarna utvecklades till nefropati med forhdjda virden for urea i blodet och
kreatinin.

Hypertrofi i njurarnas juxtaglomerulidra celler sdgs hos bada arterna. Alla forédndringar ansags vara
orsakade av valsartans farmakologiska effekt, som ger lingvarig hypotension, sérskilt hos
marmosetter. Vid terapeutiska doser av valsartan hos ménniska, tycks hypertrofin av renala
juxtaglomeruldra celler sakna relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Magnesiumstearat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Holje

Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (enbart5 mg/160 mg/12,5 mg, 5 mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg)
Gul jarnoxid (enbart 5 mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg, 10 mg/160 mg/25 mg,
10 mg/320 mg/25 mg)

R&d jarnoxid (enbart 10 mg/160 mg/12,5 mg)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/Al/PVC-Aluminium blister. Férpackningsstorlekar: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller
280 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
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Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/160 mg/12,5 mg: 36159

5 mg/160 mg/25 mg: 36160

10 mg/160 mg/12,5 mg: 36161

10 mg/160 mg/25 mg: 36162

10 mg/320 mg/25 mg: 36163

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 2.3.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.3.2023
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