LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Copalia HCT 5 ma/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Copalia HCT 5 ma/160 mg/25 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Copalia HCT 10 mg/160 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Jokainen kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Copalia HCT 10 mg/320 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Copalia HCT 5 ma/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella merkintd "NVR”
jatoisella puolella ”VCL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x 5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Vaaleankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella merkinté
”"NVR?” ja toisella puolella ”VDL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x 5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Keltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella merkintd "NVR”
ja toisella puolella ”VEL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x 5,9 mm (leveys).



Copalia HCT 10 mg/160 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Ruskeankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella merkinté
”NVR?” ja toisella puolella ”VHL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x 5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 10 mg/320 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Ruskeankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella merkinté
”NVR?” ja toisella puolella ”VFL”. Tabletin koko noin 19 mm (pituus) x 7,5 mm (leveys).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilla aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelméllg, kaytettyna joko
yksittéin tai yhdistelméahoitona, johon on lisétty yksi yksittainen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltu Copalia HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Copalia HCT -hoitoon siirtymista potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
siséltamilla vaikuttavilla aineilla, kun niit4 kdytetddn samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Copalia HCT -annoksen tulee perustua siirtymavaiheessa kéytossa olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Copalia HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Copalia HCT on vasta-aiheinenpotilaille, 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).

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

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen siséltdmén valsartaanin vuoksi Copalia HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievaA tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Copalia HCT
ei sovi tdimén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Amlodipiinin annossuosituksia ei ole
vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Kun sopivien maksan
vajaatoimintaa sairastavien verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1) hoito ollaan vaihtamassa Copalia
HCT-valmisteeseen, pieninta saatavilla olevaa amlodipiinikomponenttia tulee kayttaa.

Sydéamen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Copalia HCT -tablettien kdytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on véhén kokemusta sydédmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Copalia
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.



lakkaat henkildt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

lakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedmpéa
seurantaa, etenkin suurimmalla Copalia HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto t&ssé potilasryhméssé on rajoitettua. Kun sopivien idkkaiden verenpainepotilaiden (ks. kohta 4.1)
hoito ollaan vaihtamassa Copalia HCT-valmisteeseen, pienintd saatavilla olevaa
amlodipiinikomponenttia tulee kayttaa.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda Copalia HCT -valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille
potilaille) essentiaalisen hypertension hoitoon.

Antotapa

Suun kautta.
Copalia HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjdan mahaan.
Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Copalia HCT -valmisteen kéayttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien 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 sydanperéinen sokki).

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

- Akuutin sydaninfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epdvakaa sydamen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat 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 Copalia HCT -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 kérsivilla potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmetd symptomaattista hypotensiota Copalia HCT -hoidon aloittamisen jalkeen. Copalia
HCT -valmistetta tulee kéyttéa vasta sen jalkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Copalia HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selédlleen ja
tarvittaessa annettava hanelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.



Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Copalia HCT -valmisteella tehdyssé kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen l&hes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit maarittad asianmukaisin véliajoin.

Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on maaritettava saanndllisesti asianmukaisin véliajoin
mahdollisten elektrolyyttihairididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla ladkevalmisteilla tai hanelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia saastavien diureettien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Copalia HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jalkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéa hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hypokalemiaa
tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen potilaille, joilla
on lis&antynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysta aiheuttavissa nefropatioissa ja
prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos hydroklooritiatsidihoidon aikana
kehittyy hypokalemia Copalia HCT —hoito on keskeytettava kunnes kaliumtasapaino on korjautuu ja
on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisdantyvaa
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Copalia HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvaa hyponatremiaa, on hoito keskeytettdava kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sdannollisesti elektrolyyttihairididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Copalia
HCT -laékitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdéannollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien (mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Copalia HCT:n kayttd on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta karsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Copalia HCT -annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievaa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR > 30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma

Copalia HCT —valmistetta tulisi kayttaa varoen hypertension hoitoon potilailla, joilla on toispuoleinen
tai tai kummankin tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, silla veren urea- ja seerumin
kreatiniinipitoisuus saattavat kohota néilla potilailla.



Munuaisensiirto

Toistaiseksi Copalia HCT -valmisteen turvallisesta kdytdsta munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu paéasiallisesti muuttumattomana sapen kautta. Amlodipiinin puoliintumisaika
pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisdantyy potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.
Annossuosituksia ei ole madritetty. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Copalia HCT ei sovellu télle
potilasryhmaélle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Angioedeema

Valsartaanilla hoidetuilla potilailla on raportoitu angioedeemaa, kurkunpéan ja &anihuulten alueen
turvotus mukaan lukien, johon on liittynyt hengitysteiden ahtautumista ja/tai kasvojen, huulten, nielun
ja/tai kielen turvotusta. Joillakin ndista potilaista oli ollut angioedeema aikaisemmin muiden
ladkkeiden, mukaan lukien ACE:n estdjien, yhteydessd. Copalia HCT tulee vélittdmasti lopettaa
potilailla, joille kehittyy angioedeema eika sitd tule aloittaa uudestaan.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilailla, joita on hoidettu angiotensiini 1l -reseptorin
antagonisteilla, mukaan lukien valsartaani (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hévisivat angiotensiini 1l -reseptorin antagonistien kdyton
lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, valsartaanin kaytté on
lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin havinneet.

Sydamen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti/postinfarktioireyhtyma

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia
voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. VVaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman toiminnasta, ACE:n
estajien kayttdon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla. Syddamen
vajaatoiminta- tai postinfarktioireyhtymasta karsivien potilaiden arvioinnin tulisi aina sisalta
munuaistoiminnan kartoitus.

Pitkaaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten 11 ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittavaa eroa
sydamen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeléékkeeseen verrattuna.

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

Sydamen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Copalia HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kaytettdessa, koska naiden
potilasryhmien hoidosta on véhan tietoa.



Aortta ja mitraalildppéstenoosi

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

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini

Il -reseptorin salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainel&ékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytt6a pideté
valttaméattdmana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia potilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini Il -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidan reniini-angiotensiinijarjestelméansa.
Copalia HCT -tabletteja ei siksi suositella télle potilasryhmélle.

Systeeminen lupus erythematosus

Tiatsididiureettien, myds hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahairiét

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

Sisdltdamansa hydroklooritiatsidin vuoksi Copalia HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessa. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman véhentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seké
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentavat kalsiumin erittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapaista ja lievaa seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairiota.
Copalia HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kédytettdvé vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jalkeen. Copalia HCT —hoito tulee keskeyttaa, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava sdénndllisin valiajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittya piilevaan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kayton yhteydessa on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Copalia
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidet&an tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai keinotekoiselle
UVA-valolle altistuvat ihoalueet.



Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
suonikalvon effuusion ja siihen liittyvan nakdkenttdpuutoksen, akuuttia ohimenevad myopiaa seké
akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti nddntarkkuuden huononeminen tai
silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensa tunneista viikkoon hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddn menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
lagkinnallisté tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekij& ahdaskulmaglaukooman
kehittymisesséa.

Yleistd
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd muille angiotensiini
Il -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos

potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkil6t (65-vuotiaat ja vanhemmat)

lakkéaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedmpaa
seurantaa, etenkin suurimmalla Copalia HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska tassa
potilasryhmassa saatavilla oleva tieto on vahdista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttamattémana, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:n estdjid ja ATR-salpaajia ei pida k&yttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa

Kahdessa Tanskan kansalliseen syopéarekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovan [tyvisolusyovén ja okasolusydvén] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistava vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovén
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosydvan riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa saannéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myods
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettiséteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosy6van riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttavat ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymatta. Niilla potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopa, hydroklooritiatsidin kdyttda on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
myos kohta 4.8).



Akuutti hengitystietoksisuus

Erittain harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymé&a epéilldan, Copalia HCT:n kéytto on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Copalia HCT -valmisteella ei ole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia muiden
la&kevalmisteiden kanssa. Siksi tdssa kohdassa esitetdan yhteisvaikutustiedot vain yksittaisista

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkeda huomioida, ettd Copalia HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelaékkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Copalia Tiedossa olevia Y hteisvaikutus

HCT -valmisteen yhteisvaikutuksia

yksittdinen seuraavien

vaikuttava aine  l&d8keaineiden kanssa

Valsartaani ja Litium Ohimenevaa seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
hydrokloori- toksisuutta on raportoitu annosteltaessa litiumia
tiatsidi samanaikaisesti ACE:n estdjien, angiotensiini I1:n

reseptorin salpaajien, mukaan lukien valsartaanin, tai
tiatsidien kanssa. Koska tiatsidit vahentavét litiumin
munuaispuhdistumaa, litiumtoksisuuden riski
oletettavasti kasvaa kaytettaessa Copalia HCT:t4.
Seerumin litiumtasojen huolellinen seuranta on téasta
syysté suositeltavaa samanaikaisessa annostelussa.

Valsartaani Kaliumia saastavat Jos kaliumarvoihin vaikuttava lddke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttamattomaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tiheaa seurantaa suositellaan.

suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja

Amlodipiini Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa
greippimehu ei suositella, koska sen biologinen hydtyosuus voi
suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta
alentavan vaikutuksen voimistumisen.




Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kaytossa

Copalia Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT -valmisteen yhteisvaikutuksia

yksittdinen seuraavien ladkeaineiden

vaikuttava aine  kanssa

Amlodipiini CYP3A4-estajat Amlodipiinin samanaikainen kaytto

(esim. ketokonatsoli,
itrakonatsoli, ritonaviiri)

voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n
estajien (proteaasin estajat, atsoliryhmén
sieniladkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini
tai klaritromysiini, verapamiili tai diltiatseemi)
kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. N&iden
farmakokineettisten vaihteluiden Kkliininen
vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailla
potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta
ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat
(antikonvulsantit [esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni],
rifampisiini, Hypericum
perforatum [makikuisma])

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden
samanaikaisen kayton yhteydessa amlodipiinin
pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella.
Verenpainetta pitéa siksi seurata ja annoksen
séatamisté harkita etenkin voimakkaiden
CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini,
mékikuisma) samanaikaisen kayton aikana ja
sen jalkeen.

Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen
yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti
77%:a suurempaan simvastatiinialtistukseen
verrattuna pelkk&an simvastatiini-hoitoon.
Simvastatiinin pdivittdisannos suositellaan
rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavill potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

El&imi& hoidettaessa on havaittu kuolemaan
johtaneita kammiovaringita ja
kardiovaskulaarisia kollapseja hyperkalemiaan
liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia
ja dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian
vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien,
kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta valttaa hoidettaessa potilaita, jotka ovat
alttiita malignille hypertermialle tai joilla on
maligni hypertermia.

Takrolimuusi

Veren takrolimuusipitoisuus saattaa kasvaa,
kun valmistetta kdytetdan yhdessa amlodipiinin
kanssa. Jos takrolimuusia kayttavalle potilaalle
annetaan amlodipiinia, potilaan veren
takrolimuusipitoisuutta on seurattava ja
takrolimuusiannosta tarvittaessa saddettdva
takrolimuusin toksisuuden valttdmiseksi.
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Valsartaani ja

Steroideihin kuulumattomat

Tulehduskipul&ékkeet saattavat heikentad seka

hydrokloori- tulehduskipulaékkeet angiotensiini 1l -antagonistien etta
tiatsidi (NSAIDit) mukaan lukien hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
selektiiviset syklo- vaikutusta, kun niitd k&ytetddn samanaikaisesti.
oksygenaasin estgjat ( COX-  Liséksi Copalia HCT -tablettien ja
2-estajat), tulehduskipul&dékkeiden samanaikainen kaytté
asetyylisalisyylihappo saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset ~ seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan
steroideihin kuulumattomat munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa
tulehduskipulaakkeet samoin kuin potilaan riittdvaa nesteytysta.
Valsartaani Sisaanottokuljettajaproteiinin - Ihmisen maksakudoksella tehdyt in vitro
(rifampisiini, siklosporiini) tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on
tai effluksikuljettajaproteiinin  maksan sisdénottokuljettajaproteiinin
(ritonaviiri) estajat OATP1B1:n ja maksan
effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n substraatti.
Sisadnottokuljettajaproteiinin estéjien
(rifampisiini, siklosporiini) tai
effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
yhteiskédytt6 saattaa suurentaa valsartaanin
systeemistd altistusta.
Hydrokloori- Alkoholi, barbituraatit tai Tiatsididiureettien yhteiskayttd muiden
tiatsidi narkoottiset aineet verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim.

aineet, jotka vahentévét keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa
ortostaattista hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myos hydroklooritiatsidi, saattavat
suurentaa amantadiinin aiheuttamien
haittavaikutusten riskia.

Antikolinergiset aineet ja
muut suoliston motiliteettiin
vaikuttavat ladkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini,
biperideeni) vahentévat ruoansulatuskanavan
motiliteettia ja hidastavat mahan tyhjenemista,
mika saattaa suurentaa tiatsidityyppisten
diureettien biologista hydtyosuutta.
Kéaanteisesti oletetaan, etta prokineettiset
aineet, kuten sisapridi, voivat pienentad tiatsidi-
tyyppisten diureettien biologista hy6tyosuutta.

Diabetesladkkeet (esim.
insuliini ja suun kautta
otettavat diabeteslaakkeet)
—  Metformiini

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.
Diabetesladkkeen annoksen muuttaminen
saattaa olla tarpeen.

Metformiinin kaytdssa on noudatettava
varovaisuutta, silla hydroklooritiatsidin
kayttoon mahdollisesti liittyva
munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa
maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
kayttd samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa
saattaa suurentaa hyperglykemian riski@.
Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi
saattavat voimistaa diatsoksidin
hyperglykeemisté vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten
komplikaatioiden riskia.
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Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat
heikent& sytotoksisten aineiden (esim.
syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymista
munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta.

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka
suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen
aiheuttamille syddmen rytmihdiridille.

Jodipitoiset varjoaineet

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

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli véhent&a
tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymista. Taméan
johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jaada
alle terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun
porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan vahintaén 4 tuntia ennen tai

4-6 tuntia resiinin annostelun jalkeen,
mahdollisesti minimoisi interaktion.

Seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavat laakkeet

Kaliumin erittymisté virtsaan lisddvien
diureettien, kortikosteroidien,
ulostuslaéakkeiden, adrenokortikotrooppisen
hormonin (ACTH), amfoterisiinin,
karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai
rytmihairiéladkkeiden yhteiskayttd voi
voimistaa hydroklooritiatsidin hypokaleemista
vaikutusta. Plasman kaliumpitoisuuksia on
aiheellista seurata, jos potilaalle maarataan
néita ladkevalmisteita yhdessa
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin
kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuuteen
vaikuttavat ladkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi
lisddntya yhteiskaytdssa sellaisten
la&keaineiden kuten antidepressanttien,
antipsykoottien, antiepileptisten aineiden, jne.
kanssa. Néiden ladkkeiden pitkaaikaisessa
kdytossé on noudatettava varovaisuutta.

Ladkeaineet, jotka voivat
aiheuttaa kaantyvien karkien
takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia
tulisi kayttaa varoen yhdessa sellaisten
laékeaineiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa
kaantyvien kéarkien takykardiaa, erityisesti
ryhman la ja ryhmén 11 rytmihairioladkkeiden
ja joidenkin antipsykoottien kanssa.
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Kihtilaakkeet (probenesidi, Urikosuuristen la&kkeiden annosta tulee ehka

sulfinpyratsoni ja muuttaa, sill& hydroklooritiatsidi voi suurentaa

allopurinoli) seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin
tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka
suurentaa.

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
kayttd samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lis4td allopurinolin aiheuttamia
yliherkkyysreaktioita.

Metyylidopa Yksittéisissa tapauksissa on ilmoitettu
esiintyneen hemolyyttista anemiaa potilailla,
jotka ovat kayttdneet samanaikaisesti
hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

Nondepolarisoivat Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
luustolihasrelaksantit (esim.  kurarejohdosten vaikutusta.
tubokurariini)

Muut verenpainetta alentavat  Tiatsidit lisddvat muiden verenpainelddkkeiden

laékevalmisteet (esim. guanetidiinin, metyylidopan,
beetasalpaajien, vasodilaattoreiden,
kalsiumkanavan salpaajien, ACE:n estdjien,
ATR-salpaajien ja suorien reniininestajien
[DRI]) verenpainetta alentavaa vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit (esim.  Hydroklooritiatsidi voi pienentad vastetta

noradrenaliini, adrenaliini) vasoaktiivisille amiineille kuten
noradrenaliinille. Taméan vaikutuksen kliininen
merkitys on epdvarma eiké se estd niiden
kayttoa.

D-vitamiini ja kalsiumsuolat ~ Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa
seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi
johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut hyperkalsemiaa (esim.
lisékilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin
tai D-vitamiinivélitteisen tilan vuoksi)
lisdédmalla kalsiumin takaisinimeytymisté
munuaistiehyissa.

RAA- jarjestelmén kaksoisesto ATR- salpaajilla, ACE:n estéjilla tai aliskireenilla

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys
verrattuna yhden RAA-jarjestelmaan vaikuttavan aineen kdyttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisddntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéytt6a raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessédén aiheuttaa
suuremman riskin aidille ja sikidlle.
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Valsartaani

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kéyttda ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pideté
valttdmattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden maara pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imevaisikaisid, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4 3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kaytdsta raskauden ja etenkin sen ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdmattomia.

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

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Copalia HCT —valmisteen kaytosté raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Copalia HCT:n kayttda ei suositella raskauden ensimmaisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus aidin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivali), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevaiseen ei tunneta. Valsartaanin kaytosta
imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy pienind maarind ihmisen rintamaitoon.
Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.
Copalia HCT-valmisteen kéayttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Copalia HCT-hoitoa kédytetddn
imetysaikana, on annostus pidettdva mahdollisimman pienend. Tama koskee erityisesti
vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys

Copalia HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelméllisyystutkimuksia.
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Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisaéantymiskykyyn suun kautta
annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tama annos on kuusinkertainen ihmiselle suositeltuun
enimmaisannokseen (mg/m?) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle suun kautta
annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen p&én palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelmallisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat Kkliiniset tiedot ovat riittdméattdmat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Copalia HCT-valmistetta kdyttavien potilaiden on ajettaessa tai koneita k&ytettéessé otettava
huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai vasymysta.

Amlodipiinilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos Copalia
HCT- valmistetta kayttavalla potilaalla ilmenee heitehuimausta, paanséarkyd, vasymysta tai
pahoinvointia, hanen reaktiokykynsa saattaa olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Copalia HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu Copalia HCT -valmisteella
tehtyihin Kkliinisiin la&ketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Copalia HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmadisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessa kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessa tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelmand amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensa lievid ja luonteeltaan ohimenevia ja edellyttivat vain harvoin hoidon keskeyttamistd. Tassa
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa yleisimpia haittavaikutusten vuoksi Copalia
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syita olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Tassa 8 viikkoa kesténeessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa ei havaittu merkittavid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta la&keaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kestaneessa kontrolloidussa tutkimuksessa Copalia HCT —valmisteen kayton yhteydessa
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lievia ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
laékeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuuluminen kolmesta ladkeaineesta
koostuvaan yhdistelmaan lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat MedDRA-elinjarjestelméaluokituksen mukaisesti luetellut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat Copalia HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)
seka amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksinaan.

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 riit&
arviointiin).
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MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-

elinluokitus- tiheys

jarjestelma Copalia Amlodipiini | Valsartaani HCT

HCT

Hyvén- ja Ei-melanoomatyyppinen - -- -- Tuntematon

pahanlaatuiset ihosyopa (tyvisolusydpa

seké ja okasolusyOpé)

maéarittamattomat

kasvaimet (myds

kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos | Agranulosytoosi, -- -- - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - -- Tuntematon --
hematokriitin
pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - -- -- Hyvin

harvinainen
Leukopenia -- Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Aplastinen anemia - -- -- Tuntematon

Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin

jarjestelmé harvinainen harvinainen

Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko -- -- --

ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - -- Harvinainen

harvinainen
Hyperglykemia -- Hyvin -- Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko - -- --
harvinainen
Hyperurikemia Melko -- -- Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen - - -- Hyvin
alkaloosi harvinainen
Hypokalemia Yleinen -- -- Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia - - -- Yleinen
Hyponatremia Melko -- -- Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - -- -- Harvinainen
tasapainon
heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- Tuntematon -- Harvinainen
hairiot Unettomuus/unih&iriot Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Mielialan vaihtelut - Melko --
harvinainen
Sekavuus -- Harvinainen -- --
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Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko -- -- --
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen -- Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhairio Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon -- --
oireyhtymé
Paansarky Yleinen Yleinen -- Harvinainen
Hypertonia - Hyvin -- --
harvinainen
Letargia Melko -- -- --
harvinainen
Parestesiat Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin -- --
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen -- --
harvinainen
Pyortyminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko -- --
harvinainen
Hypestesia - Tuntematon -- --
Silmat Akuutti -- -- -- Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
Nakohairiot -- Tuntematon -- --
Naon heikkeneminen Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suonikalvon effuusio -- -- -- Tuntematon
Kuulo ja Tinnitus -- Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko -- Melko --
harvinainen harvinainen
Sydan Sydamentykytys - Yleinen -- --
Takykardia Melko -- -- --
harvinainen
Sydamen rytmihairiot - Hyvin -- Harvinainen
(kuten bradykardia, harvinainen
kammioperdinen
takykardia ja eteisvaring)
Sydaninfarkti - Hyvin -- --
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen -- --
Hypotensio Yleinen Melko -- --
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko -- -- Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- -
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon --
harvinainen
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Hengityselimet, | Ysk& Melko Hyvin Melko --
rintakehd ja harvinainen | harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko -- -
harvinainen | harvinainen
Akuutti - -- -- Hyvin
hengitysvaikeusoireyhty harvinainen
méa (ARDS) (ks.
kohta 4.4)
Hengitysvaikeus, -- -- -- Hyvin
keuhkoedeema, harvinainen
pneumoniitti
Nuha -- Melko -- --
harvinainen
Kurkun arsytys Melko -- -- --
harvinainen
Ruoansulatus- Epamiellyttava tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, ylavatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko -- -- --
harvinainen
Suolentoiminnan -- Melko -- --
muutokset harvinainen
Ummetus - -- -- Harvinainen
Ruokahalun véheneminen -- -- -- Yleinen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin -- --
harvinainen
lenten liikakasvu - Hyvin -- -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus -- Hyvin -- Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen | harvinainen
Suoliston angioedeema - -- Hyvin --
harvinainen
Maksa ja sappi Maksan toimintakokeen - Hyvin Tuntematon --
poikkeavuudet, myos harvinainen
seerumin *x
bilirubiinipitoisuuden
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin -- --
harvinainen
Intrahepaattinen - Hyvin -- Harvinainen
kolestaasi, ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko --
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon --
harvinainen
Rakkulaihottuma -- -- Tuntematon --
Lupus erythematosuksen - -- -- Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
ihon lupus
erythematosuksen
uudelleen aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin -- Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- Hyvin -- Harvinainen
harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko -- Harvinainen
harvinainen
lhottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
harvinainen
Ihon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut -- Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja - Tuntematon -- Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Eksfoliatiivinen -- Hyvin -- --
dermatiitti harvinainen
Stevens-Johnsonin - Hyvin -- --
oireyhtymé harvinainen
Quincken edeema - Hyvin -- --
harvinainen
Luusto, lihakset Nivelkipu -- Melko -- --
ja sidekudos harvinainen
Selkakipu 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 -- --
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Munuaiset ja Veren Melko -- Tuntematon --
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt - Melko -- --
virtsaamistarve yolla harvinainen
Tihedvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten - -- -- Tuntematon
toimintahairio
Akillinen munuaisten Melko - -- Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta - -- Tuntematon | Harvinainen
ja toiminnan
heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko -- --
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko -- -- --
antopaikassa kavelyn hairiot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Epamiellyttava olo, Melko Melko -- --
huonovointisuus harvinainen | harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko --
harvinainen
Muu kuin sydanperainen Melko Melko -- --
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen -- --
Kipu -- Melko -- --
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren Melko -- -- --
ureatyppipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Veren Melko -- --
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Veren kaliumpitoisuuden Melko -- -- --
pieneneminen harvinainen
Veren kaliumpitoisuuden - - Tuntematon --
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Painon lasku - Melko -- --
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys
**  Viittaa useimmiten kolestaasiin

20




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpéa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvén vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Copalia HCT -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 yhteydessa on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti
pitkittynytta systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydanperéista keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
sydamen minuuttitilavuuden yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistavia tekijoita.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Copalia HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevéa hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tiheé sydan- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nestemaaran ja erittyvan virtsamaaran seuranta. Verisuonia supistava
laékeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa kalsiuminestajien
vaikutuksia.

Amlodipiini

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

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdsta hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékdisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) seka
lilallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaa. Yliannoksen yleisimmaét oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin sydamen rytmihairiolaakkeisiin
liittyvid rytmihairioita.

Ei tiedetd, missd maarin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet, angiotensiini
Il -antagonistit, muut yhdistelmat, ATC-koodi: CO9DX01.

Vaikutusmekanismi

Copalia HCT -valmisteessa on yhdistettynd kolme verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan
taydentévat mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu
kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhmaan. Néiden aineiden yhdistelma lisad antihypertensiivista vaikutusta.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kliininen teho ja turvallisuus

Copalia HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilla potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensa 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimé&arainen lahtotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmill& 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 heidéan
hoitoyhdistelménsa pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessa.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskimaarin 39,7/24,7 mmHg
Copalia HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelméalld amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelmalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta ladkeaineesta koostuva yhdistelméhoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta ld&keaineesta
koostuvaan yhdistelmahoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Copalia HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmaén kuin yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemman kuin yhdistelmalla amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmaén kuin yhdistelmé&lla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiin, kun suurinta
Copalia HCT -annosta oli kaytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti suurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Copalia HCT -hoidolla (71 %) verrattuna kolmeen
kahdesta ladkeaineesta koostuvaan yhdistelmahoitoon (45-54 %) (p < 0,0001).

283 potilaan alaryhméssa, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin aikana
mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa havaittiin Kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevésti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta la&keaineesta koostuvalla yhdistelmélla
kuin yhdistelmilla valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Vaikutusmekanismi

Copalia HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lapaisemasta sydamen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen
verisuonten sileda lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké véhentaa adreissuonten vastusta ja
verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttavét viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seka paikkoihin,
joissa on dihydropyridiinia ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydanlihaksen ja verenkiertoelimiston
siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien siirtymisesté soluihin
erityisten ionikanavien l&pi.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mika alentaa verenpainetta seka
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkaaikaisen kayton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevésti sydamen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seka nuorilla ettd iakkailla potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivat munuaisten verisuonten vastusta ja lisasivat glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiuminestdjilla, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai tahdis-
tuksessa) ovat yleensé osoittaneet pienté sydénindeksin 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 hyvékuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille jopa samaan aikaan
beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eikd ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa
beetasalpaajien kanssa angina pectoris— tai verenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.

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 amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) seka

10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estajd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin

(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievan tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensé 33 357 vahintdan 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heita seurattiin
keskimadrin 4,9 vuoden ajan. Nailla potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisériskitekija, kuten
aikaisempi sydaninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensa 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %) tai edelleen jatkuva tupakointi (21,9 %).

Tutkimuksen ensisijaisena paatemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
sydaninfarktien yhdistelméa. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut merkitsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélill&: riskisuhde (RR) oli 0,98; 95 %:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen paatemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paatemuuttujan osatekija) oli merkitsevasti suurempaa amlodipiiniryhméssé
verrattuna klooritalidoniryhméan (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %:n luottamusvali 1,25 - 1,52 ja
p < 0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vélill4; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvali 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Valsartaani

Vaikutusmekanismi

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin antagonisti. Se
salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta valittyy angiotensiini Il:n tunnetut
vaikutukset.
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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 kestd4 > 24 tuntia annoksen ottamisen jalkeen. S&annollisessé kaytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensa 2-4 viikon kuluessa milla tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Vaikutusmekanismi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessa. Munuaiskuoressa
on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estavét natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estamalla Na*:n CI:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla
Cl-sitoutumiskohdasta. Tdmé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan
(lisdamalla seka natriumin etté kloridin erittymist& suurin piirtein yhté suuressa maérin) ett4
epasuorasti (lisadmalla virtsaneritystd ja pienentdmaélla plasmatilavuutta). Talléin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisaéntyy, virtsaan erittyy enemmaén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6péd

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. YKksi
tutkimus kaésitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta ké&sittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusydvassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvli:
3,68-4,31) okasolusytvassa. Seka tyvisolusydvassa ettd okasolusyovassa havaittiin selvé
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévan (okasolusy6pa) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valilla on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttéaen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my6s kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Copalia
HCT -valmisteen kéytosta essentiaalisen verenpaineen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Muuta: Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA-jarjestelméa) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja ATR-salpaajan
samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia

sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeji kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.
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Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittavaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndmaé tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja ATR-salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttad ACE:n estdjid ja ATR-salpaajia
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n estdja4 tai ATR-salpaajaa potilaille, joilla on sek& tyypin 2 diabetes etté krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paéatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumeldékeryhmassa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassa kuin lumelaédkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka
Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Copalia HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Copalia HCT -valmisteen siséltdmén amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
la&keaineet annetaan erillisin.

Amlodipiini

Imeytyminen
Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen amlodipiinin huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hyétyosuuden on laskettu olevan 64-80 %.
Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyétyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta ladkkeesta sitoutuu plasman proteiineihin.

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

Eliminaatio

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

Imeytyminen
Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jélkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

2-4 tunnin kuluessa. Keskimaarainen absoluuttinen hydtyosuus on 23 %. Ruoka vahentaa
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cmax) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jalkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vahenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevaa hoitotehon
heikkenemist, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Valsartaani ei metaboloidu suuressa maéarin, koska vain noin 20 % annoksesta havaitaan meta-
boliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on I0ydetty plasmasta
alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:sta).

Eliminaatio

Valsartaanilla on multieksponentiaalinen hajoamiskinetiikka (t. < 1 h ja tyz noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu padasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja
virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin plasmapuhdistuma on noin 2 I/h
ja munuaispuhdistuma 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta). Valsartaanin puoliintumisaika on
kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (tmax Noin 2 tuntia). Keskiméarainen AUC-arvo

suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vahdinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdk&an. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Naennéinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-
prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1ahinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myds
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Biotransformaatio
Hydroklooritiatsidi eliminoituu lahinn& muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskimaéarin
6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja
kumuloituminen on minimaalista kerran péivéassd annosteltaessa. Yli 95 % imeytyneesta
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Laake eliminoituu
munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmat

Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)
Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.
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lakkaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkailld potilailla. 1akké&illa
potilailla amlodipiinin puhdistuma ndyttaa heikkenevan, mika nostaa kayran alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentdd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on iakkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minka vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailla systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta talla ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailla (seka
terveilla henkil6illa ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaat sietdvat kolmesta ladkeaineesta koostuvan yhdistelmahoidon yhta hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kaytettavaksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevasti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélill4 ei ole korrelaatiota.

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

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskimaaraiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésta tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen.
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen
kahdeksankertaiseksi. Copalia HCT-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikeaa munuaisten
vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vahan. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, mink& vuoksi AUC
lisd&ntyy noin 40—60 %. Keskimé&arin lievad tai kohtalaista kroonista maksasairautta sairastavien
potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin terveilld
vapaaehtoisilla (i&n, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla). Valsartaanikomponentin
vuoksi Copalia HCT:n kaytto 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, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalla,
amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla sek& amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmalla (Copalia HCT) useilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinisté turvallisuutta selvittavissa
erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi
haitallisesti Copalia HCT -valmisteen kliiniseen ké&yttoon ihmisella.
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Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé&a tutkittiin rotilla enintd&n 13 viikkoa
kesténeissé prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelmé aiheutti veren
punasolumassan pienenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin Kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki ndmé muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jalkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelman amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska néiden pitkdan markkinoilla olleiden valmisteiden valisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin genotoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eikd tallaisia vaikutuksia ole havaittu.

Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisaéantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentymista ja poikasten eloonjaannin heikkenemistd, kun kaytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) néhden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimmaisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 paivén ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin
pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja
Sertolin solujen lukumé&arén véhentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Ratilla ja hiirilla, 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 (hiirilla vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m?] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli lahell4 suurinta siedettyd annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt ladkkeeseen liittyvié vaikutuksia geeneissa eika
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjdédmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun védhenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakéytdvan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m? -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).
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Ei-kliinisissé 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 hypoplasia ja basofilia). Nama 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 Kkatsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silla l1adke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettdessé
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei nahtévasti ole lainkaan merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni (tyyppi A)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 4000
Talkki

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni (tyyppi A)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
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Copalia HCT 5 ma/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni (tyyppi A)
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni (tyyppi A)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)

Makrogoli 4000
Talkki
Keltainen rautaoksidi (E 172)

Copalia HCT 10 mg/320 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni (tyyppi A)
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)

Makrogoli 4000

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC-lapipainopakkaukset. Yhdessa lapipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopaallysteista
tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 90, 98 tai 280 kalvopaallysteista tablettia.

280 tabletin monipakkaukset, joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.

Perforoidut PVC/PVDC-yksittaisannoslapipainopakkaukset sairaalakayttoon:

Pakkauskoot: 56, 98 tai 280 kalvopaallysteista tablettia

280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Copalia HCT 5 ma/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

EU/1/09/575/001-012

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mq tabletti, kalvopaallysteinen

EU/1/09/575/013-024

Copalia HCT 5 ma/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

EU/1/09/575/025-036

Copalia HCT 10 mg/160 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

EU/1/09/575/037-048

Copalia HCT 10 mg/320 mag/25 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

EU/1/09/575/049-060

31



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen péivamaéra: 04. marraskuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 04. heindkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH

Roonstrafle 25

D-90429 Nurnberg

Saksa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
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LIITE

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvop&éllysteistd tablettia

28 kalvopadllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopadllysteisté tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

280 kalvopéallysteista tablettia

56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
98 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/001 14 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/002 28 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/003 30 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/004 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/005 90 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/006 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/007 280 kalvopéallysteisté tablettia

EU/1/09/575/008 56 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/009 98 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/010 280 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvopééllysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
70x1 kalvopaéallysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/012 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/011 280 kalvopéallysteisté tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
amlodipiini/valsartaani/nydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéaallysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Monipakkaus: 280 (20 pakkausta x 14) kalvopééllysteista tablettia.
Monipakkaus: 280 (4 pakkausta x 70x1) kalvopaallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/012 280 kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/011 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopé&allysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltad 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvop&éllysteistd tablettia

28 kalvopadllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopadllysteisté tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

280 kalvopéallysteista tablettia

56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
98 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/013 14 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/014 28 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/015 30 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/016 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/017 90 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/018 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/019 280 kalvopéallysteisté tablettia

EU/1/09/575/020 56 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/021 98 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/022 280 x 1 kalvopéaéllysteinen tablettia(yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvopééllysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
70x1 kalvopaéallysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/024 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/023 280 kalvopéallysteisté tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltad 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Monipakkaus: 280 (20 pakkausta x 14) kalvopééllysteista tablettia.
Monipakkaus: 280 (4 pakkausta x 70x1) kalvopaallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/024 280 kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/023 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvop&allysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvop&éllysteista tablettia

28 kalvopadllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopadllysteisté tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

280 kalvopéallysteista tablettia

56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
98 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/025 14 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/026 28 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/027 30 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/028 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/029 90 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/030 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/031 280 kalvopéallysteisté tablettia

EU/1/09/575/032 56 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/033 98 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/034 280 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvopééllysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
70x1 kalvopaéallysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/036 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/035 280 kalvopéallysteisté tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltdéd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Monipakkaus: 280 (20 pakkausta x 14) kalvopééllysteista tablettia.
Monipakkaus: 280 (4 pakkausta x 70x1) kalvopaéallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/036 280 kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/035 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvop&allysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltad 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvop&éllysteistd tablettia

28 kalvopadllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopadllysteisté tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

280 kalvopéallysteista tablettia

56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
98 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/037 14 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/038 28 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/039 30 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/040 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/041 90 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/042 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/043 280 kalvopéallysteisté tablettia

EU/1/09/575/044 56 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/045 98 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/046 280 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvopééllysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
70x1 kalvopaéallysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/048 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/047 280 kalvopéallysteisté tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti siséltad 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Monipakkaus: 280 (20 pakkausta x 14) kalvopééllysteista tablettia.
Monipakkaus: 280 (4 pakkausta x 70x1) kalvopaéallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/048 280 kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/047 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopé&allysteinen tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvop&éllysteistd tablettia

28 kalvopadllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopadllysteisté tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

280 kalvopéallysteista tablettia

56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
98 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/049 14 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/050 28 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/051 30 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/052 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/053 90 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/09/575/054 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/575/055 280 kalvopéallysteisté tablettia

EU/1/09/575/056 56 x 1 kalvopaéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/057 98 x 1 kalvopaallysteinen tabletti (yksittaispakattu)
EU/1/09/575/058 280 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 kalvopaéllysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
70x1 kalvopaéallysteista tablettia. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/060 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/059 280 kalvopéallysteisté tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéallysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Monipakkaus: 280 (20 pakkausta x 14) kalvopééllysteista tablettia.
Monipakkaus: 280 (4 pakkausta x 70x1) kalvopaallysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/575/060 280 kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/575/059 280 kalvopéallysteista tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvop&allysteinen
Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on méadratty vain sinulle eiké sit4 pid4 antaa muiden k&yttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaiktuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Copalia HCT on ja mihin sitd kdytet&éan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Copalia HCT -tabletteja
Miten Copalia HCT -tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Copalia HCT -tablettien sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok E

1. Mita Copalia HCT on ja mihin sita kaytetaan

Copalia HCT -tabletit siséltdvat kolmea ldékeainetta, jotka ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndma auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan “’kalsiuminestdjiksi”. Amlodipiini estda
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaan ja estaa siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan ”angiotensiini II -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estaa angiotensiini ll:n toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméaan (tunnetaan myos
“nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi liséé virtsaneritysté ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki ndméa kolme laékeainetta estdvat verisuonten supistumista,

minka vuoksi verisuonet laajenevat ja verenpaine laskee.

Copalia HCT -tabletteja kaytetdan korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, joiden
verenpaine on jo hallinnassa heidan kéyttaessdan amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja
jotka voivat hyotyd yhden, kaikkia néita kolmea ladkeainetta siséltdvén, tabletin ottamisesta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Copalia HCT -tabletteja

Ala ota Copalia HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Copalia HCT -tablettien kaytt6d ei myds suositella
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen amlodipiinille tai jollekin muulle kalsiumkanavan salpaajalle, valsartaanille,
hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon
kaytettavia ladkkeitd) tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Jos epédilet olevasi allerginen, ala ota Copalia HCT -tabletteja ja keskustele asiasta ladkarin
kanssa.

- jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitiehyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

- jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

- jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat huolimatta hoidosta, jossa veren kalium-
tai natriumarvoja pyritdédn nostamaan.

- jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat huolimatta hoidosta, jossa veren kalsiumarvoja
pyritaan laskemaan.

- jos sinulla on kihti (virtsahappokiteita nivelissa).

- jos sinulla on hyvin alhainen verenpaine (hypotensio).

- jos sinulla on aortan ahtauma (aorttastenoosi) tai kardiogeeninen sokki (tila, jossa sydamesi ei
pysty pumppaamaan tarpeeksi verta kehoon).

- jos sairastat sydankohtauksen jalkeista syddmen vajaatoimintaa.

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
la&kkeelld, joka siséltad aliskireenid.

Jos joku ylldmainituista tiloista koskee sinua, ala kdyté Copalia HCT -tabletteja ja keskustele

laékarisi kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Copalia HCT -tabletteja

- jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessé tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava syddmen rytmi kanssa).

- jos veresi natriumarvo on matala (yhdessa tai ilman oireiden, kuten vasymys, sekavuus, lihasten
nykiminen, kouristukset kanssa).

- jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tihedsti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

- jos sinulla on munuaisten toimintahdiridita, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

- jos sinulla on maksan toimintahairioita.

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
sinulle on maéaratty suurin Copalia HCT -annos (10 mg/320 mg/25 mg).

- jos sinulla on ollut sydénkohtaus. Seuraa tarkasti 1&&karin ohjeita aloitusannoksen osalta.
Laakari saattaa myds tarkistaa munuaistoimintasi.

- jos 1aé&kéri on kertonut, etté sinulla on sydénldpén ahtauma (aortta- tai mitraalilappastenoosi”),
tai ettd sydanlihas on epdnormaalin paksu (“hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).

- jos sairastat aldosteronismia. Aldosteronismi on sairaus, jossa lisémunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimistd hormonia. Jos tdmd koskee sinua, Copalia HCT -tablettien kayttoé ei
suositella.

- jos sairastat systeeminen lupus erythematosus -nimista sairautta (kutsutaan myds nimilla
“lupus” tai ”SLE-tauti”).

- jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

- jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jalkeen.

- jos sinulla on ollut allerginen reaktio muille verenpaineldékkeille tai nesteenpoistolaakkeille (el
diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

- jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

- jos sinulla on ollut turvotusta, erityisesti kasvoissa tai kurkussa, muiden ladkkeiden kayton
yhteydessa (mukaan lukien angiotensiinikonvertaasientsyymin estdjét). Jos saat néité oireita,
lopeta Copalia HCT -valmisteen kaytto ja ota heti yhteytta la&kariin. Sinun ei tulisi kayttaa
Copalia HCT -valmistetta uudelleen.
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- jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia Copalia HCT -valmisteen
ottamisen jalkeen. Laakari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta Copalia HCT -valmisteen
ottamista oma-aloitteisesti.

- jos sinulla on huimausta ja/tai pyorryt Copalia HCT -hoidon aikana, kerro siitd laékérille
mahdollisimman pian.

- jos koet ndon heikkenemisté tai silmakipua. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta
silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisdédntyneesté paineesta silméssési ja voivat
ilmeté tunneista viikkoon Copalia HCT-hoidonaloittamisesta. Tdma voi hoitamatta johtaa
pysyvaan nakdkyvyn huononemiseen.

- jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kéytetyista ladkkeista:

- ACE:n estaja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni.

- jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattava ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitk&aikainen kaytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisy®pien (ei-melanoomatyyppinen ihosypd)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-sateiltd, kun kaytat Copalia HCT -tabletteja.

- jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jalkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia Copalia HCT:n ottamisen jalkeen, hakeudu valittomasti
la&karin hoitoon.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) maéaran saanndllisesti.

Katso myds kohdassa Al4 ota Copalia HCT -tabletteja” olevat tiedot.
Jos jokin ndista koskee sinua, kdanny laakarin puoleen.

Lapset ja nuoret
Copalia HCT -tablettien kayttoa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Copalia HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kayttaneet néitd kolmea ladkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. lakk&iden potilaiden verenpaine on mitattava sadnnollisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Copalia HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muut ldakevalmisteet ja Copalia HCT

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettéin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita. Ladkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varo-
toimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa jonkun ladkkeen kéyttd on lopetettava. Tdma on erityisen
tarkedd, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeista:

Al kayta samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kaytettavéa laéke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisét tai kaliumia
siséltavat suolan korvikkeet, kaliumia saastavat laakkeet ja hepariini.

. ACE:n estijat tai aliskireeni (katso myos tiedot kohdista ”Al4 ota Copalia HCT -tabletteja” ja
”Varoitukset ja varotoimet”).

Samanaikaisessa kaytdssa on oltava varovainen:

. alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (l4akkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessd);
. amantadiini (laake Parkinsonin taudin hoitoon, kéytetadn my0ds ehkdisemaéan tiettyja virusten

aiheuttamia sairauksia);
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antikolinergiset ladkeaineet (1a&kkeitd, joita kéytetaan erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esiléékityksend anestesiassa);
kouristuksia estavat ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kéytetdan epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirién hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetddn lahinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon haytettava laédke);

siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kaytettava laéke, joka estaa hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoitoon);

solunsalpaajat (kdytetddn syévan hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;
digoksiini tai muut digitalis glykosidit (sydanoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd);
verapamiili, diltiatseemi (sydanlagkkeitd);

jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

diabeteslaédkkeet (suun kautta otettavat ladkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

kihdin hoitoon tarkoitetut la&kkeet, kuten allopurinoli;

laékkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

laékkeet, jotka saattavat aiheuttaa kaantyvien karkien kammiotakykardiaa (epaséaannéllinen
sydamen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (sydanongelmien hoitoon kéytettavat ladkkeet) ja
jotkut psykoosilaékkeet;

ladkkeet, jotka saattavat vdhentda natriumin maaraa veressasi, kuten masennusléékkeet,
psykoosilaakkeet tai epilepsialadkkeet;

laékkeet, jotka saattavat vahent&a kaliumin maaraa veressasi, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

verenpainetta kohottavat laakkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

la&kkeet, joita kdytetddn HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);
laékkeet, joita kédytetadn sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);
ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kaytettavat laékkeet (karbenoksoloni);
Kivun lievittamiseen tai tulehdusten hoitoon kaytettavat ladkkeet, etenkin tulehduskipulddkkeet
(NSAID-laakkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjat (Cox-2 estdjat);
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetdan leikkausten yhteydessd);
nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut “vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavéat ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
rifampisiini (k&ytetadn esim. tuberkuloosin hoitoon), erytromysiini, klaritromysiini
(antibiootteja);

mékikuisma (Hypericum perforatum);

dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlammon poikkeamiin);

takrolimuusi (elimistén immuunivasteen seuraamiseen, auttaa elimistod hyvaksymaan siirretyn
elimen);

D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Copalia HCT ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Potilaiden, joille on maé&ratty Copalia HCT -valmistetta, ei tulisi kdyttd4 greippid tai greippimehua.
Tama johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kayttd voi johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin,
pitoisuuden lisd&ntymiseen veressd, mika voi aiheuttaa Copalia HCT -tablettien verenpainetta
alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisaantymisen. Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin nautit
alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen alenemisen liian matalaksi ja/tai lisat huimauksen
tai py6rtymisen mahdollisuutta.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa 1adkari tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Copalia HCT -tablettien kéytén ennen raskautta tai heti kun tiedat olevasi
raskaana ja neuvoo kéayttdmaan toista ladkettd Copalia HCT -tablettien sijasta. Copalia HCT -tabletteja
ei suositella kéaytettavéksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen
ensimmaisen kuukauden jalkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro laakarille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Pienid maarid amlodipiinia on havaittu

erittyvan aidinmaitoon. Copalia HCT -tablettien kayttda ei suositella imettaville dideille ja laakéri voi
valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetta4, erityisesti, jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt
keskosena.

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Tama ladke voi aiheuttaa sinulle huimausta, uneliaisuutta, pahoinvointia tai padnsarkya. Jos sinulla
esiintyy néita oireita, 4l aja alaké kayta tyokaluja tai koneita.

3. Miten Copalia HCT -tabletteja otetaan

Kayté tatd ladketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epdvarma.
Tama auttaa sinua saamaan parhaan hyddyn hoidosta ja vahentad haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Copalia HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan paivastd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Copalia HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ala kayta Copalia HCT -tabletteja
yhdessa greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan 1aakéri voi suurentaa tai pienentaé annosta.
Al ylitd madrattya annosta.

Jos otat enemman Copalia HCT -tabletteja kuin sinun pitaisi

Jos olet vahingossa ottanut lilan monta Copalia HCT -tablettia, ota heti yhteytté ladkariin. Saatat
tarvita la&karinhoitoa. Keuhkoihisi voi kertya ylimaarin nestettd (keuhkoedeema) aiheuttaen
hengenahdistusta, joka voi kehittyd 24-48 tunnin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta.

Jos unohdat ottaa Copalia HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tata la&kettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Copalia HCT -tablettien kayton

Copalia HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ala lopeta laakkeen
kayttod, ellei 1adkarisi kehota sinua tekemé&an niin.
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Jatka tdman ladkkeen kayttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéaksi

Verenpainetautia sairastavat eivét usein tunne mitdén sairauden merkkeja. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedd, ettd kéaytat tatd l4akettd tarkoin ladkarin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi sovituista kynneista
laékarin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tamén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Kuten kaikilla yhdistelmavalmisteilla, jotka sisaltavat kolmea vaikuttavaa ainetta, yksittaiseen
ainesosaan yhdistettyd haittavaikutusta ei voida sulkea pois. Copalia HCT:n tai yhden sen kolmen
vaikuttavan aineen (amlodipiini, valsartaani ja hydroklooritiatsidi) raportoidut sivuvaikutukset ovat
lueteltu alla ja niitd saattaa esiintyd Copalia HCT:n kayton yhteydessa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonté laakarin hoitoa.

Kysy heti neuvoa laakarilta, jos sinulla on mitdén seuraavista vakavista haittavaikutuksista
kaytettyasi tata laaketta:

Yleiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10:sté):

o huimaus

o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epatodellista oloa, dkillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 100:sta):
o voimakkaasti vahentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)

Harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta):

. itsestdan alkava verenvuoto
) epéséannollinen syddmensyke
° maksan toimintahairiot

Hyvin harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10 000:sta):

o akillinen hengityksen vinkuminen, rintakipu, hengenahdistus tai hengitysvaikeus

o silmé&luomien, kasvojen tai huulien turvotus

o kielen ja kurkun turvotus, jotka aiheuttavat pahoja hengitysvaikeuksia

o suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu ja ripuli

) vakavat ihoreaktiot, mukaan lukien voimakas ihottuma, nokkosihottuma, ihon punoitus
kauttaaltaan koko keholla, voimakas kutina, rakkulamuodostus, ihon hilseily ja turvotus,
limakalvojen tulehdus (Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi), tai
muut allergiset reaktiot

o akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus)

o sydankohtaus

o haiman tulehtuminen, joka voi aiheuttaa voimakasta vatsakipua ja selkakipua ja johon liittyy
erittdin huono olo

. heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

) jaykkyys
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Muita mahdollisia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (on esiintynyt useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&):
o veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus

Yleiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10:st&):
uneliaisuus

sydamentykytys (sydamensykkeen tiedostaminen)
punastelu

nilkkojen turvotus (edeema)

vatsakipu

ruokailun jalkeinen pahoinvointi

vasymys

paansarky

tihed virtsaamistarve

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pydrtyminen seisomaan noustessa
ruokahalun véheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttomyys saavuttaa ja yllapitaé erektio

Melko harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 100:sta):
nopea sydamen syketiheys

pyOrimisen tunne

nakohairiot

epamiellyttdva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen

hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hairiot

selkakipu

nivelten turvotus

lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seisté tai kdvella normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jélkeen
energian puute

unihairiot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

akillinen, ohimeneva tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa

84



yské

hengastyneisyys

kurkun arsytys

voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja Kipu
ihon punoitus

vapina

mielialan muutokset

ahdistuneisuus

masennus

unettomuus

makuhairiot

pyortyminen

kivuntunnon h&vidminen
nakdhairiot

naon heikentyminen

korvien soiminen

aivastelu/nenan vuotaminen, joka johtuu nenén limakalvon tulehduksesta (nuha)
suolentoiminnan muutokset
ruoansulatushéiriot

hiustenlahto

ihon kutina

ihon varimuutos

virtsaamishairiot

lisdantynyt inen virtsaamisen tarve
tihentynyt virtsaamistarve

rintojen suureneminen tai epdmukavuuden tunne miehill&
Kipu

huonovointisuus

painonlasku

Harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta):

pieni verihiutalemaara (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

epémiellyttava tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahairiot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan varin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisddntyminen auringolle

punertavat laikut iholla

munuaisten toiminnan hairiot

sekavuus

Hyvin harvinaiset (on esiintynyt korkeintaan 1 potilaalla 10 000:sta):

o veren valkosolujen méaarén véheneminen

. verihiutalemaaran véheneminen, mika saattaa aiheuttaa epatavallista mustelmien muodostumista
tai verenvuotoherkkyytta (punasolujen vaurioituminen)

ikenien turvotus

vatsan turvotus (gastriitti)

maksatulehdus (hepatiitti)

ihon keltaisuus
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kohonneet maksaentsyymit, jotka saattavat vaikuttaa joihinkin laboratoriotutkimustuloksiin

lisdantynyt lihasjannitys

verisuonitulehdus, johon usein liittyy ihottuma

valoyliherkkyys

sairaudet, joihin liittyy kankeutta, vapinaa ja/tai liikeh&irioita

kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai

véhyys)

. kalpea iho, vasymys, hengéastyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistdssa)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

o voimakas ylavatsakipu (haimatulehdus)

o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkotdeema, pneumoniitti)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashairiot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia néppylgita, kuumetta
(vaskuliitti)

. vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilya, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin):

. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden

suureneminen, veren punasolujen vahyys

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

voimakkaasti vahentynyt virtsan eritys

verisuonitulehdus

heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

naon heikkeneminen tai kipu silmissa johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkeja

nesteen kertymisesté silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai ahdaskulmaglaukoomasta)

hengéstyminen

o voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintah&irigsta tai
vajaatoiminnasta)

. vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)

lihaskouristukset

kuume (pyreksia)

rakkuloiden muodostuminen iholle (rakkulaihottuman oire)

iho- ja huulisy6pa (ei-melanoomatyyppinen ihosyopa)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ld&kevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Copalia HCT -tablettien sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 30 °C.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Al4 kéyta Copalia HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Copalia HCT sisaltaa

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Copalia HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina), valsartaani ja
hydroklooritiatsidi. Jokainen kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni (tyyppi A); vedeton kolloidinen piidioksidi;
magnesiumstearaatti; hypromelloosi (substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)), makrogoli 4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171).

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Copalia HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina), valsartaani ja
hydroklooritiatsidi. Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni (tyyppi A); vedeton kolloidinen piidioksidi;
magnesiumstearaatti; hypromelloosi (substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)), makrogoli 4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Copalia HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina), valsartaani ja
hydroklooritiatsidi. Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni (tyyppi A); vedetdn kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi (substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)), makrogoli 4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172).

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Copalia HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina), valsartaani ja
hydroklooritiatsidi. Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni (tyyppi A); vedeton kolloidinen piidioksidi,

magnesiumstearaatti, hypromelloosi (substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)), makrogoli 4000, talkki,
keltainen rautaoksidi (E 172).
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Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Copalia HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina), valsartaani ja
hydroklooritiatsidi. Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina), 320 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni (tyyppi A); vedetdn kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi (substituutiotyyppi 2910 (3 mPa.s)), makrogoli 4000, talkki,
keltainen rautaoksidi (E 172).

Laé&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Copalia HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat valkoisia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on ”"NVR” ja toisella puolella ”VCL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x
5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on "NVR” ja toisella puolella ”VDL”. Tabletin koko noin 15 mm
(pituus) x 5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 5 mg/160 mg/25 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on "NVR?” ja toisella puolella ”VEL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x 5,9 mm
(leveys).

Copalia HCT 10 mg/160 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat ruskeankeltaisia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on "NVR?” ja toisella puolella ”VHL”. Tabletin koko noin 15 mm (pituus) x
5,9 mm (leveys).

Copalia HCT 10 mg/320 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat ruskeankeltaisia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on "NVR” ja toisella puolella ”VFL”. Tabletin koko noin 19 mm (pituus) x
7,5 mm (leveys).

Copalia HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90, 98 tai 280 kalvopaallysteista tablettia
siséltavina pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljasta pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenesta pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) seké
56, 98 tai 280 tabletin perforoidussa yksittédisannoslapipainopakkauksen sisaltavina
sairaalapakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja
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Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnAk: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

J. Uriachy Cia., S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 864 96 92 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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